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1 INTRODUCCIÓN 
 
ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
 
1.1 Enfermedades cardiovasculares 
Según los últimos datos publicados por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (1), estas enfermedades constituyen la principal causa de mortalidad en todo 
el mundo y también en los países desarrollados. En 2013 murieron por esta causa 
17,5 millones de personas, cifra que representa un 31% de todas las muertes 
registradas a nivel mundial, de las que 7,4 millones se debieron a cardiopatía 
coronaria  y 6,7 millones a accidentes cerebrovasculares (1). 
Además, tres de cada cuatro fallecimientos por esta causa se producen en 
países de un menor desarrollo socioeconómico, de los que 16 millones son 
atribuibles a enfermedades no transmisibles en personas menores de 70 años (2). En 
las últimas dos décadas las muertes por esta causa han disminuido en los países 
desarrollados, pero han aumentado en los países menos favorecidos 
socioeconómicamente (3) (4). 
Se estima que a nivel global se producirá un aumento de la prevalencia, 
llegando a situarse en las próximas décadas en torno a los 23 millones de muertes al 
año en todo el mundo (3) (5). 
En la Unión Europea (UE), también se sitúan como la principal causa de 
morbimortalidad en adultos, llegando a suponer una fuente importante de 
discapacidad y representando alrededor del 12% del gasto total en asistencia 
sanitaria. 
En España en el año 2013, se produjeron 117.484 muertes por esta causa 
(63.997 mujeres, y 53.787 hombres), lo que supone el 30% del total de los 
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Tabla 1 Principales causas de mortalidad por sexo en España. 2013  
 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen también en España, la 
primera causa de mortalidad. En las mujeres es la primera causa de muerte (en 
hombres, la segunda tras los tumores) y por grupos específicos de edad, se sitúan 
como la primera causa a partir de los 70 años de edad, situándose en segunda 
posición también en personas de mediana edad.  
La enfermedad isquémica del corazón (CI) y la enfermedad cerebrovascular 
serían las que producen un mayor número de muertes, llegando a suponer hasta un 
60% de la mortalidad por esta causa: el 31% por enfermedad coronaria (siendo 
mayor en hombres con un 39% vs 25% en las mujeres) y el 29% por ictus (mayor en 
las mujeres, con un 31% vs 27% en varones). Además, estas dos constituyen la 
tercera y cuarta causas, respectivamente, de pérdida de años de vida ajustados por 
discapacidad (AVAD). Específicamente, en las mujeres, en las que la primera causa 
de pérdida de AVAD es la demencia, por el contrario, en los hombres pasa a ser la 
principal la cardiopatía isquémica (7). 
Hay importantes diferencias geográficas según mortalidad por ECV en 
España (Tabla 2). En los datos del año 2013 Galicia se sitúo como primera 
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seguida de Andalucía y Asturias. Las cifras estandarizadas según población se 
situaron con tasas más elevadas en el Principado de Asturias, Galicia, Castilla y León, 
Aragón y Extremadura (8) . 
Tabla 2 Porcentaje de mortalidad por comunidades autónomas, comparativa 
mente todas las causas y enfermedad cardiovascular. 
 
Nuestra comunidad autónoma andaluza presenta uno de los porcentajes más 
altos de mortalidad por esta causa, a pesar de ser una de las menos envejecidas de 
España, lo que se debería en gran medida, a la elevada prevalencia de factores de 
riesgo cardiovascular (7) (9). 
No se conocen con exactitud las razones del patrón geográfico de la 





Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
determinantes se encuentren el nivel socioeconómico, la actividad física y factores 
dietéticos, como el consumo de frutas, pescado y vino, así como factores que actúan 
desde edades muy tempranas (7). 
La variabilidad existente en las políticas de prevención cardiovascular entre 
las comunidades autónomas es muy amplia (10), se hace necesario, por tanto, 
implementar una guía de prevención cardiovascular común consensuada, incentivar 
la inclusión del RCV en la historia clínica electrónica, promover la evaluación del 
riesgo y su inclusión entre los indicadores de atención de calidad, con mayor 
relevancia en la gestión de los estilos de vida. 
Todas las diferencias respecto a las tasas de mayor o menor mortalidad de las 
distintas regiones reflejarían, asumiendo una dependencia fundamental de factores 
ambientales modificables, el grado de prevención potencialmente alcanzable en 
cada una de ellas (10). 
1.2 Factores de riesgo para la ECV 
La sociedad de consumo en la que vivimos nos induce a llevar una vida poco 
saludable y las consecuencias para nuestra salud son perniciosas. Si tenemos en 
cuenta las desigualdades sociales, el contexto económico y la explosión demográfica 
de las últimas décadas, tendremos una visión objetiva de los factores que influyen 
en el deterioro de nuestra salud, si nos centramos en los que afectan 
específicamente a la salud cardiovascular, los factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV) tendrían una alta prevalencia en nuestro país, igual o superior a la del resto 
de países de nuestro entorno europeo y con una tendencia a aumentar añadiendo 
que además el control de estos se considera en general poco óptimo (7) (11). 
 
El enfoque global del riesgo cardiovascular (RCV) significaría obtener una 
reducción del riesgo a través de la actuación sinérgica sobre los distintos FRCV de 
manera individual. Estos factores se definen, como una característica biológica, 
hábito o estilo de vida, que aumentaría la probabilidad de padecer o de morir a 
causa de una enfermedad cardiovascular, en aquellos individuos que los presentan. 
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excluye la posibilidad de desarrollar una ECV en el futuro, igualmente la presencia 
tampoco implica necesariamente su aparición (12). 
 
Estos factores de riesgo cardiovascular se han clasificado clínicamente como, 
no modificables (edad, sexo, factores genéticos/antecedentes e historial familiar) y 
modificables o clásicos como la diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial (HTA), 
tabaquismo, hipercolesterolemia/dislipemias, sobrepeso/obesidad, precisamente 
estos serían  los de mayor interés debido a la mayor evidencia clínica de asociación 
causal con la enfermedad cardiovascular, además de ser los más frecuentes en la 
población (13). 
 
Otros FRCV asociados a un mayor riesgo serían, el colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad bajo junto con los triglicéridos altos, así como la 
expresión de partículas LDL pequeñas y densas, componentes habituales del 
denominado síndrome metabólico (junto con la presión arterial alta, la glucemia 
elevada y la obesidad abdominal), todo esto conllevaría un mayor riesgo 
cardiovascular y de desarrollo de diabetes. Aunque no existe una evidencia 
definitiva de su papel etiológico, podrían tener un papel de marcador intermedio 
siendo más distal en la cadena de desarrollo patogénico, que la de otros factores de 
riesgo. 
 
Además, actualmente se concede gran relevancia para el RCV a los factores 
psicosociales, como el bajo nivel socioeconómico, el aislamiento social, la depresión, 
así como el estrés laboral o en el ámbito familiar; aparte de asociarse a un mayor 
RCV, estos factores empeoran el pronóstico de los pacientes con cardiopatía 
isquémica establecida y dificultarían el control de los FRCV clásicos (14). 
 
Se realizaron varios estudios de base poblacional en los que se analizaron los 
FRCV clásicos y su prevalencia en población española. Uno de ellos es el estudio 
ERICE (15), en la última década del siglo pasado, analizaron las prevalencias por 
grupos de edad, sexo y zona geográfica, mostrando un aumento progresivo de la 
hipertensión arterial (HTA) y de la diabetes mellitus (DM) con la edad, en ambos 
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hipercolesterolemia (Colesterol total (CoT) >200 mg/dl)) (46,7%), HTA (37,6%), 
tabaquismo (32,2%), la obesidad (22,8%) y por último, la Diabetes Mellitus (6,2%). 
 
Por áreas geográficas, las prevalencias ajustadas más elevadas se observaron 
para la HTA (42%) para el tabaquismo (34,2%) y para la obesidad (26,5%). En el 
área sur-este; la obesidad fue también muy frecuente y de prevalencias parecidas a 
las zonas del sur, las más frecuentes en el área mediterránea, la hipercolesterolemia 
(54,8%) (CoT > 200 mg/dl) y la diabetes mellitus (7,8%). 
 
En otro de los estudios, DARIOS (16); en la primera década de este siglo, las 
prevalencias de HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo y DM, siguieron 
mostrándose elevadas en la población de entre 35 y 74 años. Por regiones 
geográficas, Canarias, Extremadura y Andalucía, presentaron mayor número de 
FRCV y significativamente más prevalentes, HTA (47% en hombres y el 39% en 
mujeres), dislipemia (CoT ≥250 mg/dl) (43% y 40%), obesidad, (29% en ambos 
sexos), tabaquismo (33% y 21%) y DM (16% y 11%), respectivamente.  
 
En el caso del estudio IBERICAN (17), multicéntrico, en el que se incluyeron 
pacientes atendidos en las consultas de atención primaria, la dislipemia y la HTA 
fueron las de mayor prevalencia. En otro de ellos sobre población mayor de 65 años, 
el estudio DERIVA (18), fue la hipertensión el FR más frecuente tanto en varones 
(63,8%) como mujeres (69,7%), seguido de diabetes en varones (36,2%) y 
sedentarismo en mujeres (36,0%). 
 
Analizando las prevalencias de factores de riesgo por regiones, en el estudio en 
una región del norte, concretamente una población catalana (19), los FR más 
prevalentes fueron la hipercolesterolemia junto con la HTA y DM. En el estudio 
Hermex (20), sobre población del sur (datos incluidos en el estudio Daríos), se 
analizaron las prevalencias de Extremadura siendo la obesidad el factor de riesgo 
más prevalente en hombres de mediana edad. Comparado con otros estudios 
anteriores se observó un aumento a partir de los 65 años de alrededor del 50% en 
las prevalencias de obesidad.  En el estudio poblacional realizado en la comunidad 
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Tabla 3 Distintas prevalencias de FRCV entre comunidades autonomas y estudios 
de ámbito nacional. 
 
  
ERICE   (2008) (15) PREDIMERC (2010) (21) CATALAN  (2014) (19) 
VARIABLES SEXO    
Hipercolesterolemia (%) Hombre 19,2 23,3  (TOTAL) 41,0 
 Mujer 20,7 -- 39,0 
Tabaquismo (%) Hombre 35,9 -- -- 
 Mujer 13 -- -- 
Hipertensión Arterial (%) Hombre 48,5 29,3 (TOTAL) 32,7 
 Mujer 51 -- 34,5 
PCR (%) Hombre -- -- -- 
 Mujer -- -- -- 
Obesidad (%) Hombre 21,9 21,7 (TOTAL) -- 
 Mujer 30,1 -- -- 
Obesidad Abdominal (%) Hombre -- 23,9 (TOTAL) -- 
 Mujer -- -- -- 
Dislipemia (%) Hombre -- -- -- 
 Mujer -- -- -- 
Sedentarismo Hombre -- 85,5 (TOTAL) -- 
 Mujer --  -- 
Fumador  -- 28,4 (TOTAL) -- 
Fumador Actual Hombre -- -- -- 
 Mujer -- -- -- 
Ex Fumador (%) Hombre -- -- -- 
 Mujer -- -- -- 
Diabetes (%) Hombre 8,9 8,1 (TOTAL) 16,0 
 Mujer 8,7 -- 12,0 
 
El estudio Di@bet.es (22) de ámbito nacional y también de base poblacional, 
más recientemente ha informado sobre prevalencias de FR cardiometabólicos y su 
asociación con el estilo de vida,  desde una perspectiva general de España y 
comparativamente con Andalucía (Tabla 4), mostrando una mayor prevalencia de 
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sedentaria e indicadores estrechamente relacionados con una situación 
socioeconómica desfavorecida. 
Las prevalencias de los datos ajustados para la población española de diabetes 
mellitus, hipertensión, títulos elevados de PCRus y obesidad fueron 
significativamente superiores en nuestra región en comparación con el resto de 
España.  
 
Tabla 4 Prevalencias de los principales factores de riesgo cardiovascular por edad 
y según área geográfica, Andalucía /Resto de España. 2014.  
 
VARIABLES  Di@bet.es  2014 (22) Resto España Andalucía 
 
(%) IC (95%) (%) IC (95%) 
Hipercolesterolemia (CoT ≥ 200 mg/L o medicación)  
49,3 (47,6;51,0) 50,3 (47,7;52,9) 
Tabaquismo (Fumador 1 cig./día o más) 
27,4 (26,0;28,9) 29 (26,7;31,3) 
Hipertensión Arterial (PA ≥140/90 mmHg o medica-
ción) 
39,9 (38,3;41,5) 43,9 (41,4;46,4) 
PCRus (valores ≥ 3 mg/L) 28,3 (26,8;29,8) 32 (29,6;34,5) 
Obesidad (IMC ≥ 30 Kg/m2) 
26,6 (25,2;28,1) 37 (34,6;39,5) 
Obesidad Abdominal (PC ≥102 cm hombres, ≥88 cm 
mujeres) 
40,5 (38,9;42,2) 54,6 (52,1;57,2) 
Diabetes (Glucosa ayunas ≥126mg/L y/o Glucemia a 
las 2h. 200≥mg/L y/o medicación)  
12,5 (11,4;13,6) 16,3 (14,4;18,1) 
    
 
Según este estudio, el RCV en España en la población de mediana edad es 
moderado (43,4%), la prevención y el grado de control de los FRCV clásicos y no 
clásicos sigue siendo baja, lo que coincide con otros estudios previos (14) (16) (17). La 
situación en nuestro país es muy similar a las tendencias observadas en otros países 
de nuestro entorno (23) en cuanto al control y las prevalencias de los factores de 
riesgo, según el estudio Eurika a nivel europeo, solo la mitad de los individuos  
alcanzarían los objetivos de prevención primaria de presión arterial, lípidos séricos 
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La relación entre el colesterol total y la aterosclerosis se han analizado en 
distintos trabajos de investigación, mostrando una persistente asociación entre las 
cifras de colesterol sérico total y un riesgo cardiovascular elevado, indicando 
además que los cambios de las concentraciones de colesterol total debidas a 
intervenciones sanitarias principalmente farmacológicas, se relacionarían con 
cambios en las tasas de incidencia de enfermedad (24). La prevalencia aportada sobre 
población española en los datos del estudio Daríos (2011) (16), se aprecian unas 
cifras que son similares a las de otros países de nuestro ámbito (23). El colesterol 
plasmático se asoció a un aumento del riesgo CV, constituiría por tanto, un marcador 
útil para predecir la enfermedad; por otro lado, las concentraciones de  LDL 
reflejaban también una asociación con el riesgo aumentado de enfermedad (25). 
Respecto al papel de los triglicéridos como factor de riesgo independiente, se ha 
mostrado controvertido y aunque se han presentado algunas evidencias clínicas, se 
han suscitado dudas acerca de la relación observada (26). 
 
En diversos estudios posteriores, se han relacionado, igualmente, las 
concentraciones elevadas de colesterol asociado a HDL y una más baja probabilidad 
de padecer enfermedad con respecto a los sujetos con menores concentraciones; se 
consideraría que el colesterol HDL tendría un papel como factor de riesgo, con una 
relación inversamente relacionada con el riesgo de desarrollar aterosclerosis y 
enfermedad. Es por ello que se estimó que un mínimo aumento en la concentración 
de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, se relacionaría con una 













La hipertensión sigue siendo, junto con la hipercolesterolemia y la obesidad, 
uno de los FRCV más prevalentes en nuestra sociedad (15) (16) (18) (19) pero además, de 
los pacientes diagnosticados como hipertensos, más de la mitad de la población de 
riesgo no tienen un control adecuado; en distintos estudios realizados sobre base 
poblacional (22) (29), se han informado prevalencias de presión arterial por encima 
de los valores establecidos, (<140-90 mmHg) entre el 30% hasta más del 50%; 
siendo la prevalencia de HTA en edades más avanzadas hasta del 67% e incluso el 
75%,. En estos estudios se ha podido comprobar que menos de la mitad de los 
hipertensos conocían su situación y un porcentaje ligeramente menor tenia 
controlada su PA en valores por debajo de  las cifras de referencia (16). 
 
La hipertensión arterial resulta de la interacción entre factores no 
modificables como los genéticos y factores potencialmente modificables, los 
ambientales y los hábitos de vida (30), aunque las bases genéticas de la enfermedad 
están establecidas, teniendo en cuenta la fisiopatología multifactorial de la HTA los 
estudios se han centrado entre otras, en las siguientes áreas: 
 
1) Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Gen de la enzima conversiva de 
angiotensina (ECA), del angiotensinógeno (AGT), del receptor AT1 de la 
angiotensina II, de la aldosterona sintetasa. 
2) Manejo renal del sodio: Gen del canal epitelial del sodio (EnaC). Gen de la 
subunidad beta-3 de la proteína G (GNB3). Gen de la kinasa 4 del receptor acoplado 
a la proteína G (GRK 4).  Gen del péptido atrial natriurético (PAN). Gen del receptor 
tipo B del péptido natriurético. 
3) Función endotelial: Gen de la sintetasa de óxido nítrico endotelial (eNOS), de los 
receptores de endotelina 1 (ET-1). 
4) Receptores adrenérgicos: Gen del receptor adrenérgico alfa 1 A, del receptor 
adrenérgico beta 2.  
5) Estrés oxidativo: Gen de la catalasa, de la interleukina 6,  de la leptina, y de la 





Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
El desarrollo de la biología molecular y la genética han posibilitado estos 
avances en los últimos años. Sin embargo el conocimiento de las alteraciones 
genéticas causantes de la HTA no ha sido del todo determinante para conocer su 
etiología. Hasta el momento se han identificado mutaciones genéticas responsables 
de algunas formas de hipertensión de origen mendeliano, pero no han sido 
definitivos en cuanto a la identificación de los genes candidatos involucrados en la 
herencia de esta (30). 
Algunos trabajos han demostrado que los individuos con PA normal-alta  
tenían una mayor prevalencia de FR cardiovasculares y metabólicos que aquellos 
con PA óptima, mostrando los primeros signos de disfunción endotelial y estrés 
oxidativo, alteraciones con una asociación continua, independiente, gradual y 
positiva, con los parámetros de evolución cardiovascular (31). Anteriormente ya el 
séptimo informe del “Joint National Committee” (32), había definido una nueva 
clasificación de la presión arterial para los adultos ≥18 años, incluyendo una 
categoría pre-HTA, para personas que presentaban un aumento claro del riesgo de 
progresión a hipertensión arterial.  
 
Existe también una mayor prevalencia de lesiones en órganos diana al igual 
que de ECV, entre los pacientes hipertensos que también presentaban diabetes tipo 
2 comparados con los pacientes hipertensos no diabéticos con 3 o más de los 
restantes factores de riesgo cardiovascular (33). 
En ensayos clínicos se ha comprobado como el tratamiento antihipertensivo 
disminuye la morbimortalidad cardiovascular tanto en pacientes jóvenes con HTA 
sistólica y diastólica, como en pacientes de edad avanzada con HTA sistólica aislada. 
El beneficio es evidente en ambos sexos y se ha demostrado con las principales 
clases terapéuticas de antihipertensivos (34). 
Las prevalencias de hipertensión en población andaluza se mostraron en torno 
al 30%, siendo más prevalentes en el sexo masculino (32,5% vs 27,4%), y en 
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1.2.3 Consumo de Tabaco 
 
El hábito tabáquico es conocido por ser una de las principales causas de 
mortalidad entre los adultos de mediana edad, pero el impacto en la salud y los 
beneficios de dejar este hábito se han mantenido limitados a lo largo del tiempo. 
Llevado a cabo el estudio comparativo en este sentido, entre la influencia de fumar y 
del cese del hábito, sobre la mortalidad por cualquier causa en personas adultas de ≥ 
60 años o más, se puso de manifiesto que fumar sigue siendo un fuerte factor de 
riesgo de mortalidad prematura en las personas mayores y se pudo poner de 
manifiesto como la cesación de este  hábito se mostró beneficioso incluso a edades 
avanzadas (35). 
 
 La asociación entre el hábito de fumar y el carcinoma pulmonar fue la 
primera relación que se llegó a identificar clínicamente; sin embargo la relación del 
hábito tabáquico con la enfermedad cardiovascular, se comenzó a estudiar a raíz de 
los datos recogidos y analizados de la cohorte del estudio Framingham (36) en la 
década de los 60, no encontrándose en ese momento una relación consistente. Por el 
contrario los análisis posteriores combinando los datos de  cohortes de Framingham 
con estudios como el Albany (Nueva York) sobre población masculina, pusieron de 
manifiesto el riesgo aumentado de infarto de miocardio y muerte súbita que 
presentaban los fumadores, poniendo de relieve como el consumo de cigarrillos 
podría estar relacionado y predecir en gran medida, el infarto de miocardio, la 
mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria (ECC), así como la mortalidad por 
cualquier causa (36) (37). Este aumento del riesgo se relacionaba con el número de 
cigarrillos/día, los ex fumadores manifestaron similar morbimortalidad a los que 
nunca habían fumado; resultados que fueron puestos de manifiesto y sustentados 
también en nuestro país por similares estudios epidemiológicos (37), posteriormente 
otros análisis confirmaron los primeros hallazgos sobre los beneficios de dejar de 
fumar para la prevención primaria de la ECV y la prevención secundaria tras un 
infarto agudo de miocardio. El tabaquismo se sigue manteniendo actualmente como 
un factor de riesgo a combatir en los programas de prevención para la salud en los 
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La prevalencia del hábito tabáquico actualmente en  España se asemeja a la 
mayoría de los países de la Unión Europea, con una prevalencia de fumadores en 
torno al 30% de media para la población general, siendo el consumo más elevado en 
hombres (22) (24). 
1.2.4 Inactividad física 
 
La inactividad física o conducta sedentaria, definida en nuestro estudio, como 
actividad laboral sedentaria junto con falta de ejercicio habitual en el tiempo libre, 
se ha relacionado con el aumento de factores de riesgo cardiovascular (14) (15) (16) 
(22).  La sustitución de al menos diez minutos de inactividad diaria, por ejercicio 
físico, se pudo asociar con una reducción del riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, no siendo equivalente la sustitución equivalente con una actividad 
física vigorosa, que mostraba una leve asociación beneficiosa, pero que a su vez 
tendía a ser de menos relevancia en personas mayores (39).  
El riesgo relativo de muerte por ECV en personas sedentarias, se calcula casi el 
doble frente a las personas activas, en algunos estudios (39) (40) , se podría concluir 
que las diferencias en las prevalencias de los factores de riesgo conocidos, 
explicarían una gran parte de la asociación inversa observada entre la actividad 
física y la enfermedad (40). Los elementos que reducían este riesgo en mayor medida 
eran los biomarcadores inflamatorios/hemostáticos seguidos de la presión arterial, 
el índice de masa corporal y la hemoglobina glicosilada HbA1c junto con la diabetes 
(40).   
La prescripción de realizar ejercicio como medicina, se evidencia en el 
tratamiento de múltiples enfermedades de diferente etiología, que hemos podido 
ver reflejado en las revisiones bibliográficas (41), las cuales incluyen entre otras: las 
enfermedades psiquiátricas (depresión, ansiedad, estrés, esquizofrenia); 
enfermedades neurológicas (demencia, enfermedad de Parkinson, esclerosis 
múltiple); enfermedades metabólicas y enfermedades cardiovasculares (obesidad, 
hiperlipidemia, síndrome metabólico, síndrome del ovario poliquístico, diabetes tipo 
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apoplejía cerebral y claudicación intermitente); además se trataría de un elemento 




La obesidad supone un trastorno metabólico crónico asociado a numerosas 
comorbilidades, como cardiopatías, ECV, diabetes tipo 2, hipertensión, al igual que 
determinados cánceres, entre otras (43). El exceso de peso y la obesidad puede dar 
lugar a la diabetes además de a hipertensión y dislipemias (16) (22). Esto sin duda, se 
supone más complejo debido a que muchos estudios muestran a la hiperglucemia en 
los niveles de pre-diabetes como un factor de riesgo independiente para las 
enfermedades cardiovasculares; además la obesidad central o abdominal puede 
tener un mayor efecto perjudicial que el peso total (IMC), añadiendo también que la 
relación entre el metabolismo de lípidos y la hiperglucemia se revela como una 
relación compleja. Por otra parte, la obesidad en ausencia de intolerancia a la 
glucosa se asocia con las enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad 
coronaria, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia cardíaca (44).  
 
La prevalencia de la obesidad en España se considera alta. El sobrepeso, 
según el estudio Darios, (16) (45), se situó en unos porcentajes de 51% en hombres y 
36% en mujeres, además la obesidad general fue del 28% en ambos sexos y la 
obesidad abdominal fue de 46% (36% en hombres y 55% en mujeres). El sobrepeso 
y la obesidad abdominal, se asociaron significativamente con la diabetes, la 
hipertensión, la hipercolesterolemia y el riesgo coronario (45).  
 
Las prevalencias de obesidad se mostraron sin embargo, significativamente 
superiores en nuestra región (22). Los datos ajustados para la obesidad general 
fueron del 37% y de obesidad abdominal 54% más relacionada ésta con trastornos 
cardiometabólicos, estas cifras indican una alta frecuencia de obesidad como factor 
de riesgo cardiovascular en Andalucía. La prevención y el control del sobrepeso y la 
obesidad, tanto en adultos y niños, se supone un elemento clave para la prevención 





Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
relacionados para la comunidad autónoma de Andalucía muestran una prevalencia 
de obesidad abdominal total alta y mayor prevalencia en mujeres, que aumentaría 
con la edad, a medida que se envejece (16). 
 
1.2.6 Diabetes Mellitus  
 
La diabetes está considerada como un  factor de riesgo independiente para la 
aparición y el aumento de la probabilidad de algún tipo de enfermedad 
cardiovascular (47). Además la obesidad es un factor de riesgo importante para el 
desarrollo de la diabetes y predispone a la hipertensión y a la dislipemia (16) (45). En 
conjunto, estas patologías se consideran sinérgicas para el aumento del riesgo de 
algún tipo de enfermedad cardiovascular, además serian la principal causa de 
morbilidad así como de mortalidad en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (48). 
 
La prevalencia de DM estimada a nivel mundial en 2011, según la Federación 
Internacional de Diabetes (IDF), se situó en torno al 8,3%, que supone 366,3 
millones de personas entre 20 y 79 años. Las estimaciones para el año 2030 prevén 
un incremento en el número de afectados, que significaría que el 9,9 % de la 
población adulta mundial tendrían diabetes (551 millones de personas) (49). Las 
estimaciones sugieren que más del 8% de la población residente en países de la UE 
entre 20 y 79 años de edad –52,6 millones de personas– padecían diabetes en 2011. 
En el continente europeo existe una disparidad en las prevalencias entre países, 
siendo las cifras DM tipo 1, superiores en países del norte. 
 
En el estudio epidemiológico (di@bet.es) (22) del Centro de Investigación 
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas (CIBERDEM) 
en España, la prevalencia de diabetes para mayores de 18 años fue de 13,8 % (IC 
95%: 12,8-14,7). Del total de este porcentaje, la diabetes desconocida se situó en un 
6,0 % (IC95%: 5,4-6,7).  
 
Respecto a los estados prediabéticos, la glucemia basal alterada (GBA) 
suponía un 3,4 % (IC 95 %: 2,9-4,0) y la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) un 9,2 
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situaciones el 2,2 % (IC95%: 1,7-2,7), por ello se concluyó que los trastornos 
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado suponen alrededor de un 28 % de 
la población estudiada. La prevalencia de DM es superior estadísticamente en 
hombres que en mujeres, predominio que se mantiene en todas las categorías de 
trastornos del metabolismo hidrocarbonado. Estos datos estarían en la línea de los 
publicados por la federación internacional de diabetes (IDF) (49). 
 
Según los datos de nuestra comunidad autónoma, aportados por el proceso 
asistencial sobre intervenciones sanitarias en diabetes, las personas que presentan 
obesidad verían aumentado el riesgo de padecer Diabetes Mellitus, siendo superior 
para las  mujeres en un rango de 4 a 5 veces y de 2 a 3 veces para los hombres, 
respecto a los que no presentaban obesidad, la intolerancia a la glucosa se asocia 
también a un aumento del riesgo elevado de aparición de enfermedad 
cardiovascular (50). 
 
Además, la intolerancia a la glucosa contribuye a aumentar la probabilidad de 
aparición de hipertrigliceridemia, cHDL bajo, presión arterial alta y obesidad, que 
generalmente preceden a la aparición de la diabetes (48). Igualmente, se ha señalado 
la resistencia a la insulina como predisponente o facilitador para la manifestación de 
signos fisiopatológicos, anteriores a la aparición de la enfermedad (51) (52), la 
combinación de al menos tres de estos factores de riesgo CV (53) en una misma 
persona, sería considerada como una entidad independiente llamada síndrome 
metabólico, existiendo controversia acerca del mecanismo común para el desarrollo 
del síndrome y el valor que aporta a este diagnóstico cada uno de los componentes 
de riesgo a nivel individual (54). La resistencia a la insulina se cree que desempeña 
un papel primordial en la conexión de los diferentes componentes del síndrome 
metabólico, que junto con la adición de la resistencia a la insulina se demostraría 
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1.3 Biomarcadores emergentes de riesgo cardiovascular 
 
En la actualidad, los factores de riesgo cardiovascular clásicos, ya 
establecidos y utilizados para calcular el riesgo cardiovascular (RCV) pueden no 
estar presentes entre el 10 y el 50% de los casos de enfermedad acontecida, por lo 
que pueden no explicar por tanto completamente la aparición de la ECV. Estos 
nuevos marcadores de RCV, también conocidos como factores de riesgo emergentes, 
podrían influir en el desarrollo de la aterosclerosis así como en la valoración de 
estos a la hora de predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular (55), los factores 
que podrían contribuir a facilitar la estratificación del riesgo y con ello, la actividad 
preventiva o terapéutica, que entre otros serian; 
 




 Aterosclerosis subclínica 
 Factores de riesgo genéticos 
En la figura 1, se describe la relación de los distintos factores predisponentes 
a la enfermedad como los factores de riesgo clásicos, los factores emergentes, las 
características bioquímicas/fisiológicas de riesgo, la susceptibilidad genética, y los 
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(Fuente: Revista Española de Cardiología. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas derivadas del Framingham Heart 
study. Christopher J O'Donnel, Roberto Elosua). 
 
(cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; GIM: 
grosor intimomedial; PCRus: proteína C reactiva.) 
 
Figura 1: Esquema de los distintos factores de riesgo predisponentes para el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular. 
 
1.3.1 Resistencia a la Insulina (RI) 
 
La resistencia a la insulina inducida por la obesidad es un factor de riesgo 
importante para el desarrollo de la diabetes tipo 2 (DMT2). La lipólisis basal de 
células de grasas se eleva durante la obesidad y está estrechamente relacionado con 
la resistencia a la insulina. La inhibición de la lipólisis de los adipocitos, por tanto, 
puede ser una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento de resistencia 
a la insulina y la prevención de la diabetes tipo 2 asociada a la obesidad (56). 
Un aumento de la lipólisis basal puede también modificar el perfil de secreción 
de tejido adiposo, que influyen en toda sensibilidad a la insulina sistémica. La 
modulación de los flujos de ácidos grasos y supuestamente, de patrón de secreción 
de células de grasa, puede explicar la mejora de la sensibilidad a la insulina 
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La RI se considera por tanto, un factor de riesgo para la enfermedad 
cardiovascular, debido a la asociación existente con la presencia de factores de 
riesgo como la obesidad o la diabetes (51). En un estudio llevado a cabo sobre  
participantes no obesos, pero con una prevalencia de RI del 95,2%, y con dos o más 
factores de riesgo presentes, como DM tipo 2 y/o Intolerancia a la glucosa, 
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia y/o c- HDL bajo), 
hiperuricemia y HTA, se pudo demostrar una relación entre la nivel de insulinemia y 
la incidencia de enfermedad coronaria (57). 
 
Desde un punto de vista de hábitos de vida saludable, se ha asociado la 
calidad en la alimentación con resistencia a la insulina, en estudios sobre población 
americana (58), en función del género y si se trataba de población con normopeso o 
población con sobrepeso u obesidad se han mostrado diferencias en cuanto a RI 
respecto a la calidad alimentaria. Por tanto, mejorar la calidad de la alimentación se 
postula de gran ayuda para reducir la resistencia a la insulina, uno de los principales  
factores de riesgo subyacentes para la diabetes (22). 
 
1.3.2 Proteína C Reactiva ultrasensible 
 
Varios estudios han señalado a la proteína C reactiva (PCRus) como posible 
factor predictor de recidivas de eventos vasculares y de mortalidad en pacientes con 
síndrome coronario agudo (SCA) o ictus (59) (60), también se ha postulado como 
marcador de riesgo cardiovascular en estudios a nivel de prevención primaria; 
igualmente existiría una asociación entre PCRus alta y la severidad del accidente 
cerebrovascular (AVC). Está considerado como un indicador de mal pronóstico 
entre otras patologías, en la cirugía de revascularización percutánea (61), puede 
actuar también como un marcador inflamatorio relacionado con la severidad de 
accidentes cerebrovasculares  y mortalidad a largo plazo.  Por tanto la PCRus se 
trataría de un predictor independiente de mortalidad a largo plazo tras un episodio 
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Los sujetos que presentaban diabetes, además mostraban alta prevalencia de  
obesidad, niveles más elevados de PCRus, colesterol-LDL y triglicéridos (22), lo que se 
interpreta como una coexistencia de la dislipemia y una situación inflamatoria en la 
diabetes (los diabéticos resultaron casi 6 veces más propensos a niveles altos de PCRus 
frente a los no diabéticos); lo que señala a este marcador inflamatorio como un 
predictor de riesgo cardiovascular (63). 
Otros estudios de seguimiento, a través de mediciones individuales de PCRus,  
asociaron elevaciones de esta con un mayor riesgo de diabetes. Incrementos 
grandes o elevaciones sostenidas de PCRus pueden estar asociados con un riesgo 
aún mayor enfermedades cardiovasculares y mortalidad  (64). 
Además, numerosos estudios epidemiológicos pusieron de manifiesto la 
asociación entre los marcadores de inflamación sistémica y las medidas indirectas 
de índice de resistencia a la insulina. El Insulin Resistance Atherosclerosis Study 
(IRAS), proporcionó una gran evidencia relacionando concentraciones de PCRus, 
otros marcadores inflamatorios como el fibrinógeno y el recuento leucocitario,  con 
la sensibilidad a la insulina (65). 
1.3.3 Homocisteína 
 
La identificación de la homocistinuria, como entidad patológica posibilito la  
descripción del papel de la homocisteína como factor de riesgo en el desarrollo de 
ECV, esta anomalía caracterizada, entre otras manifestaciones clínicas, por la 
presencia de niveles de homocisteína extremadamente altos tanto en sangre como 
en orina, también se asocia a trombosis venosas y arteriales a edades tempranas (66).  
El gen que codifica para la enzima, cuya variante polimórfica C677T, se asocia 
con deficiencias en la enzima, provocaría elevados niveles plasmáticos de 
homocisteína (tHcy); el metabolismo de esta hiperhomocisteinemia, genera 
radicales libres, a su vez involucrados en el estrés oxidativo. Las concentraciones de 
homocisteína en el límite superior de lo que podría considerarse normal (5-15,0 
µmol/L), suponen un aumento del riesgo cardiovascular con respecto a las que 
presentan concentraciones más bajas, por lo que este riesgo puede considerarse 
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Otros condicionantes, como la edad, el sexo masculino, el consumo de tabaco, 
alcohol y café, la insuficiencia renal y la HTA,  son también determinantes de 
aumento de los niveles de homocisteína sérica (66) (68) . 
Diferentes estudios (52) (68) han demostrado que la homocisteína es un 
predictor potente e independiente de enfermedad coronaria, vascular cerebral así 
como de arteriopatía periférica, ensayos clínicos han demostrado como la 
suplementación con ácido fólico, vitamina B12 y B6, reducían significativamente las 
concentraciones plasmáticas de homocisteína, pero este hecho, por el contrario, no 
tuvo impacto en la reducción de eventos cardiovasculares  (69).  
 
1.3.4 Lipoproteína a (Lp(a)) 
 
Este grupo de partículas LDL se caracterizan por ser parecidas al 
plasminógeno, pero carecen de su efecto mediador de la fibrinólisis. Son nocivas 
debido a la atracción por la fibrina en las lesiones de la íntima. Compiten con el 
plasminógeno y bloquean el efecto potenciador de la lisis del coágulo en los 
accidentes coronarios agudos, además de anular el efecto activador de la plasmina 
sobre el factor de crecimiento tisular (TGF-β), y el efecto inhibidor de la 
proliferación y migración de las células musculares lisas. Se ha encontrado en la 
fibrina de la matriz extracelular, y también dentro de las células espumosas de las 
lesiones ateromatosas de la pared arterial  (12) (14) (70). 
Algunos estudios prospectivos han demostrado como la concentración de 
Lp(a) estaba asociada con riesgo CV aumentado, por lo que la Sociedad Europea de 
Arteriosclerosis (SEA), ha recomendado la detección de Lp(a) en pacientes jóvenes 
con FRCV o antecedentes de cardiopatía isquémica temprana antes de los 45 años y 
con hipercolesterolemia familiar (71). 
 La Lp(a) presenta además un pronóstico desfavorable en los pacientes con 
infarto de miocardio. En un ensayo clínico llevado a cabo en países escandinavos, 
“estudio 4S” la mortalidad de los pacientes analizados con una concentración 
elevada de Lp(a) a los 5 años, se mostró doble, en comparación con los que 
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1.4 Proceso fisiopatológico de la aterosclerosis 
 
Se trata de un proceso inflamatorio crónico y progresivo que afecta a las 
arterias de diferentes lechos vasculares, caracterizado por el engrosamiento de la 
capa íntima-media de los vasos, con pérdida de la elasticidad. Su lesión básica es 
la placa de ateroma compuesta fundamentalmente de lípidos, tejido fibroso y 
células inflamatorias, se considera así mismo, la base fisiopatológica de la 
enfermedad cardiovascular. 
 
La aterosclerosis generalmente se complica mediante la fisura, la erosión 
o la rotura de la placa y la formación de un trombo en su superficie, lo que facilita 
su crecimiento y la aparición de isquemia o necrosis, produciéndose el comienzo 
de las manifestaciones clínicas. La presencia de afectación vascular en una 
localización concreta se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otras 
regiones vasculares. (73). 
   
 
(Fuente. Adaptado a Lowe GDO. Universidad UNILUX, Santos, Brasil.2006) 
 
Figura 2 Proceso fisiopatológico de formación de la placa aterotrombotica. 
 
Los factores de riesgo cardiovascular, favorecen el desarrollo de la 
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diferente para los distintos subsistemas vasculares del organismo. Así, el colesterol 
tiene mayor poder predictivo para el árbol coronario, el tabaco para el vascular 
periférico y la hipertensión arterial (HTA) para el sistema cerebrovascular (74). 
 
Se estima que, la capacidad predictiva de ECV que tienen los factores de 
riesgo clásicos no llega al 50 % (55), se hace necesario entonces considerar otra serie 
de factores de riesgo, entre los nuevos marcadores emergentes, analizaremos los 
marcadores genéticos. 
 
Desde el punto de vista genético, la enfermedad arterial coronaria (EAC) se 
clasifica como una enfermedad compleja, aunque puedan existir formas que 
presenten herencia mendeliana simple (Las enfermedades mendelianas, causadas 
por mutaciones en un gen, ocasionan un cambio funcional deletéreo en la proteína 
que codifican, lo que implicaría un riesgo elevado de aparición de la enfermedad), 
como es el caso de la hipercolesterolemia familiar, causada por mutaciones que 
afectan a los genes del receptor de c-LDL, PCSK9 y ApoB, provocando una 
concentración alta de colesterol plasmático (75). 
Por el contrario las enfermedades complejas, como son las causadas por 
alteraciones de polimorfismos de nucleótido simple (SNP), consistentes en el 
cambio de una base en la secuencia de ADN, y que tienen su origen en la interacción 
entre polimorfismos que originan pequeños efectos en múltiples genes a lo largo de 
todo el genoma, pero que a su vez, estos cambios que originarían, se verían 
modulados por los factores de riesgo ambientales y de hábitos de vida (76).  
 
1.5  Métodos de identificación de genes asociados a factores 
cardiovasculares 
 
La asociación entre polimorfismos genéticos y las enfermedades 
cardiovasculares es compleja y sus interacciones con otros factores de riesgo 
modulan y condicionan la aparición de las mismas. Mediante los estudios de casos y 
controles, se identificaron las asociaciones entre algunos polimorfismos y el Infarto 
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Protrombina G20210A, Factor de coagulación 5(Leiden), AT1R(1166A/C), ApoB, 
ApoE ɛ4/ɛ4, ACE(DD), LPL (Ser447Ter), pero aun así, muchas de estas asociaciones 
han representado falsos positivos (77). 
 
Las posibles variantes de origen genético que contribuirían al aumento del 
riesgo de la enfermedad cardiovascular, de los cuales en los últimos años se han 
identificado fundamentalmente, mediante de tres enfoques: el análisis de ligamiento 
en estudios familiares, los análisis de asociación genética y los estudios de asociación 
genómica completa (GWAS, genome-wide association studies), o análisis de genoma 
completo (78). Para las formas mendelianas de enfermedades cardiovasculares, los 
estudios familiares han sido exitosos en la identificación de la mutación y el gen 
causal asociado. Por su parte, los estudios de asociación genética han permitido la 
identificación de genes candidatos asociados a susceptibilidad para enfermedades 
cardiovasculares en ciertas poblaciones.   
 
1.5.1.1 Estudios de genoma completo en el riesgo cardiovascular 
 
 
Finalmente, los estudios de genoma completo, han cobrado una importancia 
significativa en la investigación de la genética de dichas enfermedades, debido al 
estudio de cientos de polimorfismos de nucleótido simple (SNPs), posibilitando la 
identificación de nuevas rutas genéticas asociadas a la enfermedad (77). Estos nuevos 
estudios han demostrado asociación entre polimorfismos de nucleótido simple, 
enfermedad arterial coronaria (EAC) e infarto de miocardio en diversas regiones 
cromosómicas: 1p13.1, 2q36.3, 9p21 y 10q11.21. En concreto los SNP de 9p21 se ha 
indicado que conformarían un haplotipo de riesgo; además se ha demostrado que la 
incorporación de información genética de los SNP de riesgo de esta región 
cromosómica (9p21) mejoraría la predicción del riesgo cardiovascular a largo plazo 
estimado por medio del score o tablas de riesgo de Framingham, facilitando así la 
reclasificación de individuos en categorías de riesgo más ajustadas (76).  
 
Los estudios GWAS (78) se están utilizando en el descubrimiento de loci 
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mellitus tipo 2, otras enfermedades de tipo autoinmune como artritis reumatoide, 
enfermedad de Crohn, además de enfermedad bipolar y otras detalladas en el 
catálogo de estudios GWAS (79). Las ventajas de estos estudios de asociación con 
respecto a otros estudios genéticos de asociación, provienen de la utilización de 
grandes tamaños muestrales, la genotipación automatizada de los SNP de todo el 
genoma por medio de microchips de ADN, no solo restringida a genes candidatos. A 
este respecto los resultados del proyecto HapMap (80) sobre las frecuencias 
genotípicas y estructura haplotípica han permitido la selección de los SNP mínimos 
que se deberían genotipar, para poder identificar los polimorfismos que permitirían 
capturar la mayor parte de la variabilidad genética común en el genoma humano (76). 
 
1.5.1.2 Polimorfismos en la fisiopatología de la enfermedad  cardiovascular 
 
 
La aterosclerosis se considera como la principal causante de la enfermedad 
cardiovascular (55). Se trata de una enfermedad multifactorial, caracterizada por 
procesos inflamatorios y de internalización continua de moléculas lipídicas al 
interior del vaso. Los estudios de genes candidato han proporcionado conocimiento 
acerca de la fisiopatología de esta enfermedad y han permitido la postulación de 
algunos polimorfismos como responsables de la susceptibilidad genética para esta 
disfunción en diversas poblaciones.   
 
En particular, los polimorfismos que modulan ciertas vías moleculares tales 
como el estrés oxidativo, el metabolismo lipídico y la trombogénesis se asocian con 
el desarrollo de la aterosclerosis y de las enfermedades cardiovasculares. Aunque el 
hallazgo de nuevos genes asociados a la enfermedad cardiovascular a través de 
enfoques como el escaneo global del genoma GWA (78) ha contribuido al 
entendimiento del desarrollo de esta condición, a pesar de que el conocimiento 
causal asociado a estos, aún es limitado y poco concluyente. 
 
Las principales vías moleculares involucradas en la fisiopatología de las dos 
principales enfermedades cardiovasculares  (accidente cerebrovascular y enfermedad 
arterial coronaria) que influyen a distintos niveles serian: el estrés oxidativo, 
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proinflamatorias) y la circulación vascular-coagulación y la fibrinólisis (77), los 
cuales están ampliamente tratados en la literatura científica consultada, y asociados 
fuertemente con el riesgo aumentado de eventos cardiovasculares. 
 
Los polimorfismos de la Apolipoproteína E, receptor β 3 Adrenérgico, enzima 
convertidora de angiotensina y la Metilentetrahidrofolato reductasa, tratados en el 
presente estudio, se han identificado en múltiples estudios como posibles factores 
para el riesgo de las principales patologías cardiovasculares (81) (82) (83) (84) (85) (86) 
(87) (88), entre otras, la cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular, las 
de mayor prevalencia entre las enfermedades no transmisibles (ENT) en los países 
desarrollados y cada vez más en los de menores recursos socioeconómicos a lo largo 
de todo el mundo (1) (3) (4). 
 
1.6 Características  de la Apolipoproteina E 
1.6.1 Función de la Apolipoproteina E 
 
 
La apolipoproteína E es un componente importante de las lipoproteínas del 
plasma, además de su relevancia en el metabolismo lipoprotéico celular a través de 
su acción como un ligando del receptor. Otras funciones importantes de la Apo E 
incluyen la inmunomodulación y la regeneración nerviosa (89). Se trata de una 
proteína constituida por 299 aminoácidos, cuya función principal es el transporte de 
lipoproteínas, vitaminas liposolubles y colesterol hacia el sistema linfático y 
circulatorio. Esta se sintetiza fundamentalmente en el hígado, aunque se encuentra 
en otros tejidos, como el cerebro, riñón y bazo. En el sistema nervioso, las células no 
neuronales, los astrocitos y la microglía principalmente, serían los productores de 
esta, mientras que algunas neuronas tienden también a expresar los receptores de 
esta lipoproteína (90). 
El polimorfismo que codifica para las variantes más comunes de la Apo E; es 
uno de los más ampliamente estudiados (81) (90) (91) (92) (93)  en base a su influencia 
en el metabolismo lipídico como también en las concentraciones lipídicas y su 
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diversos estudios con el desarrollo de  la fisiopatología de la aterosclerosis, los 





El gen que codifica para esta lipoproteína se sitúa en el cromosoma 19 
(19q13.2) consta de cuatro exones y tres intrones, con un total de 3.597 Pb. Se trata 
de un locus pleomórfico, y sus tres variantes alélicas (ε2, ε3 y ε4 ) que dan lugar a 
seis posibles genotipos, ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 y ε4/ε4, que se traducen 
en tres isoformas de la proteína: una ApoE-ε3 normal, y otras dos isoformas de esta, 
ApoE-ε2 junto con  ApoE-ε4 disfuncionales, estas difieren una de la otra solo por un 
aminoácido sustituido en las posiciones 112 y 158. Estas alteraciones en la 
secuencia del gen, aun solo afectando a un nucleótido, tienen sin embargo 
consecuencias fisiológicas a nivel lipídico (94), sobre todo asociado a manifestaciones 
cognitivas (95) y enfermedades cardiovasculares (82). 
 
El alelo ε4 se asociaría, en general, a concentraciones más elevadas de 
colesterol total y de colesterol LDL, mientras que el alelo ε2 lo haría a 
concentraciones más bajas (96). Diferentes estudios han demostrado también que 
los portadores del alelo ε4 tienen una elevada prevalencia de enfermedad 
coronaria (81), una mayor extensión de la arteriosclerosis (91)  y una mayor tasa de 
infarto agudo de miocardio y mortalidad por causa coronaria, que los no portadores 
del alelo ε 4 (83). 
 
1.6.3 Polimorfismo de la Apo E 
 
 
La asociación entre las variantes del polimorfismo del gen de la 
apolipoproteína (Apo ɛ) o su producto proteico (Apo E) y la regulación del 
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cardiovasculares (81) (89) (90)  (91), es, como venimos tratando, el objeto de multitud 
de estudios. 
 
Esta variante polimórfica tiene efectos funcionales sobre metabolismo de las 
lipoproteínas mediada a través de la unión hepática, absorción, y el catabolismo de 
los quilomicrones, restos de quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL), y subespecies de lipoproteínas de alta densidad. La Apo E es el ligando 
principal para dos receptores, el receptor de lipoproteína de baja densidad (LDL) 
(también conocido como el receptor B/E) que se encuentra en el hígado y otros 
tejidos y un receptor Apo E que se haya específicamente en el hígado. La interacción 
de estos complejos de lipoproteínas con sus receptores constituye la base para la 
regulación metabólica del colesterol.  
 
Los defectos del polimorfismo de la Apolipoproteina E resultan en una 
disbetalipoproteinemia familiar o hiperlipoproteinemia tipo III, en el que la 
incapacidad de eliminar adecuadamente a los quilomicrones, VLDL y remanentes de 
la LDL, causan un incremento continuo de colesterol y triglicéridos en sangre (81). 
 
De igual manera y a pesar de que estas variantes se las ha asociado en diversos 
estudios a la enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares, enfermedad 
arterial periférica y diabetes mellitus.; sin embargo los distintos genotipos producen 
valores predictivos pobres en cuanto a la detección de aterosclerosis clínicamente 
definida, a pesar de las asociaciones positivas de algunos trabajos, por lo que no se 
ha podido establecer una relación clara igualmente con resultados definitivos para 
la enfermedad coronaria  (91). 
  
Se pudo comprobar por otra parte, en base a otros estudios consultados, que la 
prevalencia de la enfermedad coronaria en las mujeres sería inferior al de los 
hombres en todas las edades (97). Incluso en entidades genéticas graves, tales como 
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menor en las mujeres, por lo que estos polimorfismos se mostrarían como  sexo-
dependiente en su asociación con la patología cardiovascular. 
 
 En general, los condicionantes no modificables como el género o la edad  
parecen ejercer influencia sobre el perfil de lípidos en plasma. Se han estudiado los 
niveles medios de colesterol c-HDL, y de triglicéridos, para ambos géneros, la 
fracción de colesterol c-HDL se mostró en niveles más altos, mientras que los niveles 
de triglicéridos fueron más bajos para las mujeres. Otros estudios en esta línea, han 
propuesto recientemente como muchos de los genes implicados en el metabolismo 
de los lípidos y sus polimorfismos, se expresarían de algún modo con un patrón de 
dimorfismo sexual para cada género (98). 
 
Además de las asociaciones genotipo-fenotipo con la enfermedad vascular, los 
alelos e isoformas de Apo E tiene otras implicaciones a nivel cognitivo, también se 
han asociado fuertemente, en varios trabajos, con las demencias y la enfermedad 
más comúnmente diagnosticada, la enfermedad de Alzheimer (95). 
 
La Asociación Americana del Corazón (AHA) no menciona el locus de Apo E 
como un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares, pero 
sí incluye la historia familiar de antecedentes de cardiopatías y otros eventos 
cardiovasculares. Así mismo este polimorfismo no ayuda a explicar las tasas 
interpoblacionales de mortalidad por cardiopatía, pero si se postula como factor de 
influencia en el transcurso de la enfermedad mediante la interacción entre genotipo-
fármacos, lo que podría tener alguna influencia en el curso de la enfermedad, de una 
manera favorable en pacientes tratados (95). 
 
 
1.6.4 Distribución y asociación del polimorfismo 
 
 
La descripción de las frecuencias y distribución en las poblaciones a lo largo de 
varios de países se reflejo en un estudio, como parte del proyecto “ApoEurope 
Proyect” (99) para los distintos países de Europa, llevando a cabo la determinación 
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polimorfismo de Apo E, se llevó a cabo el análisis de sujetos sanos de edades 
comprendidas entre 25-64 años reclutados en seis países europeos: Finlandia; 
Francia; Grecia; Irlanda del Norte; Portugal y España. Las variables que influyeron 
en la concentración de Apo E,  fueron la edad y el sexo, que resultaron 
significativamente mayores en hombres de mediana edad que en mujeres. La 
concentración en suero de Apo E fue mayor en portadores de ɛ2 y la más baja en los 
portadores ɛ4 en cada país estudiado, con una frecuencia significativamente mayor 
del alelo ɛ4 en las regiones y países del norte.  
 
El principal hallazgo de este estudio, fue un aumento claro de gradiente norte-
sur en la concentración en suero de la apolipoproteina, independientemente de la 
edad, el sexo y el genotipo Apo E. En sujetos de edades más jóvenes y con el 
genotipo ApoE ɛ3 / ɛ3, se mostró una concentración mayor en el Sur-Este (Grecia), 
en comparación con el Norte (Finlandia), para el genotipo ɛ4/ɛ4 las prevalencias en 
cambio fueron mayores en países del norte que en los países más al sur, como Grecia 
o Portugal. 
 








Frecuencias observadas*(%) (%)        (%)    (%)              (%)        (%) 
ε3 /ε3  57,1  62,4  74,1 61,2 70,5 64,6 
ε3 /ε4  28,3 19,2 10,0 26,0 15,9 19,0 
ε2/ ε4   2,0 2,1 0,16 1,1 1,0 1,0 
ε4 /ε4  3,1 1,7 0,7  1,7 1,3 1,0 
Frecuencias relativas de alelos 
ε2 0.0617 0.0866 0.0524 0.0519 0.0634 0.0766 
ε3 0.7598 0.7899 0.8622 0.7922 0.8395 0.8081 
ε4 0.1784 0.1235 0.0854 0.1558 0.0971 0.1152 
 
Para la distribución tanto de la Apo E como del polimorfismo, la zona 
geográfica se reveló un factor importante a tener en cuenta, para estudiar la 
concentración en suero en función de la distribución geográfica, analizando 
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La distribución alélica, se asemeja bastante a las observadas en otras 
poblaciones, en un estudio sobre varios marcadores genéticos de riesgo, se 
evaluaron las frecuencias alélicas de la población de Marruecos (100), para el 
polimorfismo ApoE mostrando las siguientes frecuencias, 11,3%, 78,6% y 10,2% 
para los alelos ε2, ε3 y ε4, respectivamente. La distribución alélica de Apo E en la 
población general según la literatura científica consultada (82), mostró un 
predominio del alelo ɛ3, seguido de lejos por alelo ɛ4 y ɛ2, respectivamente. Se 
destacó el hecho de que el genotipo ɛ3/ɛ4 se mostrara significativamente más 
prevalente entre los sujetos que habían padecido un ictus isquémico. 
La distribución de las cuatro variantes principales de ApoE en otros estudios 
poblacionales consultados, (101) para los distintos genotipos fueron: ε3 / ε3 (73,9%), 
ε3 / ε4 (17,4%), ε2 / ε3 (6,5%), y ε2 / ε4 (2,2%) con unas frecuencias alélicas para 
ε2, ε3 y ε4 del 4,3%, 85,9% y 9,8%, respectivamente. Destacó el alelo ε2 mostrando 
una frecuencia más baja en hipercolesterolémicos que la reportada previamente 
para población control (7,2%). La ECV fue una de las principales causas de 
mortalidad con una prevalencia mayores en hombres que en mujeres, lo que estaba 
paralelamente relacionado con la frecuencia alélica ε4 superior también en hombres 
que en mujeres. 
Con respecto al colesterol-LDL; un estudio en nuestro país, analizó la relación 
de las isoformas de ApoE  y las variables bioquímicas antropométricas y de estilo de 
vida, según los genotipos y alelos de la Apo E; resulto que los portadores del alelo ε4 
tenían concentraciones más elevadas de c-LDL y con un mayor riesgo de cardiopatía 
coronaria, incluso tras ajustar por sexo, edad y variables de estilo de vida. Los 
sujetos portadores del alelo ε2 tenían concentraciones de triglicéridos más altos que 
los no portadores. La prevalencia de enfermedad cardiaca fue proporcionalmente 
más alta en los portadores del alelo 4, que en los portadores ε2 y en los 
homocigotos para ε3 (102).  
Varios trabajos (103) (104) han documentado  una relación de los genotipos de 
ApoE con ictus isquémico, que aumentaría el riesgo cardiovascular en el caso del 
ε4/ε4. La asociación del genotipo ApoE se mostró de un modo positivo en relación 
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accidente cerebrovascular isquémico. Sin embargo, la asociación de genotipo Apo E 
con otros biomarcadores cardiovasculares, como lipoproteína (a), proteína C 
reactiva y triglicéridos no fue demostrada (92) (104). 
 
 Se observó una asociación significativa del alelo ε4, especialmente el 
genotipo ε3/ε4, con infarto de miocardio. Los datos aportados a partir de 
metaanálisis sobre poblaciones asiáticas (93), pusieron igualmente de manifiesto, 
que los portadores del alelo ε4 tenían aumentado en un 40% el riesgo de 
enfermedad cardiaca coronaria (ECC), mientras que el alelo ε2 no tenía ninguna 
asociación significativa con la enfermedad.  
La estrecha relación de genotipos de Apo E con la Enfermedad de Alzheimer, 
también ha estudiada en diversos procesos biológicos asociados, además del 
transporte de las lipoproteínas, se ha relacionado también con las rutas de 
regulación inmunológica y la capacidad cognitiva (94) incluyendo la enfermedad de 
Alzheimer (EA) (105). En otros estudios se ha documentado que entre los pacientes 
diagnosticados con EA, eran portadores de al menos una copia del alelo ε4, del 40% 
al 65% de los estudiados; aunque hay que añadir, sin embargo la sospecha de la 
existencia de otros factores involucrados, basado en el hecho de que al menos, una 
tercera parte de los pacientes con enfermedad de Alzheimer resultan Apo 4 
negativos, e igualmente se han estudiado sujetos que aun portando los dos alelos en 
homocigosis, no desarrollaron la enfermedad (106). 
Relacionando el genotipo de Apo E con la enfermedad arterial coronaria y 
con Diabetes tipo 2; se ha encontrado que este polimorfismo puede influir en la 
concentración de lípidos en plasma y una correlación con la enfermedad arterial  
coronaria (EAC). El polimorfismo del gen apoE también se asociaría con un mayor 
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (107) con presencia o no de ECC, además 
aumentaría el riesgo entre los sujetos con obesidad y / o hábito de fumar, 
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Tabla 6 Frecuencias de distribución de los genotipos y alelos de Apo E para 
sujetos control, con diabetes o EAC y diabetes 2012 (107). 
 
Frequency distribution of apoE genotypes and alleles in Hardy-Weinberg Equilibrium 
Genotype Controls (n = 149) T2DM (n = 155) T2DM + CAD (n = 147)* 
E2/E2 2 (1.34%) 1 (0.64%) 1 (0.68%) 
E3/E3 113 (75.83%) 117 (75.48%) 88 (59.86%) 
E4/E4 1 (0.67%) 4 (2.58%) 1 (0.68%) 
E2/E3 12 (8.05%) 2 (1.29%) 11 (7.48%) 
E2/E4 0 (0%) 1 (0.64%) 0 (0%) 
E3/E4 21 (14.09%) 30 (19.35%) 46 (31.29%) 
p-value 0.198 0.0001 0.157 
Allele ε2(95% CI) 0.05(0.03 - 0.08) 0.02(0.01 - 0.04) 0.04(0.02 - 0.07) 
Allele ε3(95% CI) 0.87(0.82 - 0.90) 0.86(0.81 - 0.89) 0.79 (0.74 - 0.83) 
Allele ε4(95% CI) 0.07(0.05 - 0.11) 0.13 (0.09 - 0.16) 0.16 (0.12 - 0.21) 
 
*T2DM: (diabetes tipo 2) 
*CAD: (enfermedad arterial coronaria) 
Los estudios que han analizado los parámetros de modificación del riesgo del 
infarto de miocardio, la aterosclerosis coronaria y la mortalidad por enfermedad 
coronaria (108), en función de la zona de procedencia; han comprobado cómo el 
genotipo Apo E 4 se vio incrementado constantemente en las regiones orientales, en 
comparación con los asentamientos occidentales en poblaciones de Finlandia, El 
lugar de nacimiento fue un factor de alteración del riesgo para enfermedades del 
corazón que a su vez fue modificada por el alelo ApoE ε4, todo esto sindicaría 
diferencias genéticas en la susceptibilidad para ECV entre regiones de procedencia. 
 En cambio, en dos estudios de intervención, (el estudio 4S, Scandinavian 
Simvastatin Survival Study (109) (sobre población del norte) y el estudio GISSI (110) 
(población del sur de Europa) se pudo comprobar como los portadores del  
a lelo Apo E  ε4, no presentaron diferencias en cuanto al riesgo en función de la 
zona de residencia,  en ambas regiones se mostraron aumentados los factores de 
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1.7 Características del receptor ß3 Adrenérgico 
1.7.1  Función del receptor ß3 Adrenérgico 
 
Los receptores beta-adrenérgicos se han subdividido en tres tipos: beta1, 
beta2 y receptores beta3 adrenérgicos. Los receptores beta1-adrenérgicos son 
predominantes en el tejido cardiaco, los receptores beta2-adrenérgicos en el 
sistema respiratorio y los receptores beta3-adrenérgicos en los tejidos adiposos.  
 
Sin embargo, desde la identificación del receptor beta3, Emorine et al. (84), 
numerosos estudios experimentales  han confirmado su presencia en varias tipos de 
tejidos. A diferencia de los receptores beta1 y beta2-adrenérgicos, se ha demostrado 
que los receptores adrenérgicos-beta3 manifiestan efectos cardio-depresores en 
ventrículos humanos, lo que no encajaba con sus propiedades estimulantes de la 
adenilato-ciclasa en otros tejidos. En este sentido, el papel de los receptores beta3-
adrenérgicos, se asoció con la regulación de la función cardiaca, hecho que puede ser 
de gran importancia en condiciones patológicas, sin embargo no está claro su 
posible papel fisiopatológico en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (111)  
 
A nivel metabólico se considera el principal implicado en la regulación de la 
termogénesis y la lipólisis en el tejido adiposo. El gen que codifica para el receptor 
ß3 adrenérgico fue localizado en el genoma humano en el cromosoma 8p12-p11.2., 
posee una homología de secuencia del 51% con el receptor beta 1 adrenérgico (ß1 
ADR) y del 46% con el receptor beta 2 adrenérgico (ß2 ADR), el gen que codifica 
para el ß3 ADR contiene intrones, secuencias que no se expresan, lo que favorecería 
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1.7.2 Polimorfismo del receptor ß3 Adrenérgico 
 
 
Figura 3  Estructura del gen del receptor ß3 ADR y su polimorfismo. 
 
 
La mutación del gen codificante para el receptor ß3 ADR, se localiza en la 
posición 64 de la secuencia sustituido con un  residuo de timidína en lugar de 
citosina, y que en la traducción conduce a la sustitución de triptófano (Trp 64) por 
arginina (Arg 64), esta modificación se postularía como causante de un mayor 
aumento del índice de masa corporal y la disminución del metabolismo basal. Los 
datos, sin embargo, difieren en gran medida entre las diferentes poblaciones 
estudiadas no llegando a ser concluyentes. 
 
Aunque no hay una unanimidad en la definición de este polimorfismo como 
marcador de riesgo y asociado a aumento de obesidad, el ß3 ADR, se viene 
estudiando por su implicación  como un posible gen candidato en sujetos obesos, 
debido al efecto funcional de alteración de la lipólisis estimulada por catecolaminas 
que tiene la mutación sobre los adipocitos, causa principal de la disminución 
referida en la tasa metabólica basal (113). 
 
En relación con el aumento de peso y la obesidad, distintos estudios han 
asociado también el polimorfismo Trp64Arg con  estas alteraciones metabólicas, 
aumento de peso y tendencia a la obesidad (114) (115). Por el contrario, otros trabajos 
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al respecto, para estos autores, no existiría relación con la obesidad (116)  además 
estos parámetros se mostrarían independientes, incluso ante un cierto grado de 
actividad física, según los datos referidos. (117).  
 
Otros estudios que han analizado la asociación entre el riesgo de obesidad y 
el polimorfismo ß3 ADR, han concluido que los sujetos en etapas tempranas y que 
presentaban el alelo T, tenían un riesgo considerablemente mayor de desarrollar 
obesidad respecto a los no portadores del alelo, independientemente de su sexo o la 
actividad física (118). También en esta línea, otros trabajos de investigación lo han 
asociado a una mayor tendencia a desarrollar resistencia a la insulina, obesidad e 
hipertensión (119) (120). 
 
En algunos pacientes portadores de la variable heterocigota CT de este 
polimorfismo, se ha encontrado también correlación con una elevada presión 
arterial diastólica (PAD), aumentando la aparición de la diabetes no insulin-
dependiente en los más jóvenes, así como un aumento de resistencia a la insulina y 
tendencia a la diabetes gestacional (121). 
 
 
1.8 Descripción de la Enzima Convertidora de Angiotensina y del 
polimorfismo I/D 
1.8.1 Función de la Enzima convertidora de Angitensina 
 
Esta enzima se sintetiza en tejidos como el sistema nervioso central (SNC), 
riñones y pulmón, convirtiendo la angiotensina I en angiotensina II, actuando a nivel 
del incremento de la acción vasoconstrictora arterial. Está codificada por el gen del 
mismo nombre, el péptido fisiológicamente activo angiotensina II, controla el 
balance electrolítico en los fluidos corporales y la presión sanguínea a través del 
sistema renina-angiotensina- aldosterona. Se ha encontrado que está presente en el 
endotelio de los vasos sanguíneos (corazón, pulmón, riñón, vasos sanguíneos, 
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vasoconstrictor lo que provoca que se eleve la resistencia vascular periférica 
aumentando así la tensión arterial (122). 
 
1.8.2 Genética de la Enzima convertidora de Angitensina 
El gen que codifica para esta enzima, está localizado en el cromosoma 17 
q23 humano, se han identificado dos tipos de isoenzimas, una sistémica y una 
testicular. Fue en la isoenzima sistémica donde se determinó la existencia de un 
polimorfismo inserción/delección (I/D) situado en el intrón 16 del gen que codifica 
para esta enzima. La inserción, en sí misma, se corresponde con una secuencia 
repetitiva “alu” de la cadena de ADN y tiene una longitud de 287 Pb. Esta inserción 
encubre una secuencia muy similar a un elemento silenciador, la cual puede explicar 
que, sujetos con uno o dos alelos D tengan los niveles enzimáticos hasta un 50% más 





Figura 4 Esquema de la estructura del gen ECA y determinación del polimorfismo 
I/D. 
 
Estructura del gen de la ECA. Los 26 exones están representados por barras verticales. La parte central de la 
figura es una ampliación del intrón 16, donde se encuentra localizado el polimorfismo, con la inserción del 
fragmento Alu de 287 pares de bases (bp). Las puntas de flecha indican la posición aproximada del par de 
cebadores para la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). En la parte inferior de la figura se representa un gel 
de agarosa en el que se resuelven los productos de la PCR, con los diferentes genotipos en la parte superior del gel y 
el tamaño molecular indicado en la parte izquierda del gel. 
 
(Fuente: Esteban poch lopez de briñas. Servicio de Nefrología. Institut d’Investigacions biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), 
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 El sistema renina-angiotensina-aldosterona, a través de sus conocidas 
acciones vasculares, cardíacas, renales y sobre el SNC, desempeña un papel 
primordial en la regulación de la volemia y de la excreción de sodio, y por tanto en el 
control de la PA, por lo que los genes que codifican la síntesis de los diversos 
componentes del sistema han sido estudiados como los candidatos más atractivos 
para explicar las bases genéticas de la HTA. En el gen de la ECA, existe un 
polimorfismo consistente en la presencia (inserción-I) o ausencia (deleción-D) de un 
fragmento de 287 Pb que determina el 50 % de la variación en las concentraciones 
séricas y tisulares de la ECA. Las personas homozigotas para el alelo (D) tienen un 
valor de la enzima doble que los homozigotos para el alelo (I),  los portadores del 
genotipo heterocigoto (ID) presentarían valores intermedios. 
 
Los estudios de este polimorfismo en relación con la HTA han mostrado 
resultados muy contradictorios, si bien inicialmente se describió su asociación con 
HTA, la mayoría de trabajos han sido negativos, incluyendo algunos realizados en 
población española.  
 
Sin embargo, en población americana, se pudo concluir que el genotipo DD, se 
asociaba a HTA además de a valores más elevados de PA en varones, y no así en 
mujeres. Por el contrario a nivel exploratorio existiría suficiente evidencia para 
establecer la asociación entre el genotipo DD y una amplia gama de complicaciones 
ateroscleróticas y microvasculares. Estas discrepancias se deberían, principalmente, 
a los escasos efectos que tendría la expresión de un solo gen sobre la PA. Sólo el 
estudio de la interacción entre diversos genes pondría de manifiesto variaciones de 
los valorables en la PA (30) (31) (32) (33). 
 




Son varios los estudios que han analizado la relación de este polimorfismo 
(I/D) con eventos cardiovasculares como la hipertensión, accidente cerebrovascular 
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aumento del riesgo cardiovascular (82). El genotipo DD ha sido asociado además a 
mayores niveles plasmáticos de la enzima y una actividad incrementada de esta, en 
relación a la actividad que presentarían los sujetos portadores del genotipo II (122). 
 
1.8.4 Relación con la hipertensión Arterial 
 
Otros estudios han indicado que el polimorfismo (I/D) actuaría un como factor 
de riesgo para desarrollar daño renal en diabetes tipo I (85); en este caso, el alelo D 
estaría asociado igualmente a una alta predisposición para desarrollar HTA esencial, 
lo que a su vez, favorecería la aparición de patologías cardiovasculares. Las 
elevaciones enzimáticas no solo en circulación periférica, sino en intersticio tisular 
supondrían un importante factor a analizar en la determinación de la concentración 
local de esta enzima además de sus posibles efectos protectores y/o agravantes, 
especialmente el manifestado en tejido cardiaco (86). 
 
A pesar de todo, no se encontraron evidencias de asociación entre genotipos 
del polimorfismo (I/D) y los niveles de presión arterial sistólica y diastólica, o bien 
los resultados fueron contradictorios (124), aunque otros estudios en cambio, con 
mayor tamaño de muestra (125), llegaron a encontrar asociación entre este 
polimorfismo y la hipertensión, o bien, la presencia del alelo D asociado a un cierto 
papel predictor para el aumento del riesgo de hipertensión (126). 
 
Por otra parte, se encontró suficiente evidencia para establecer una 
asociación entre el genotipo DD y mostrar una amplia gama de complicaciones  a 
nivel aterosclerótico y microvascular (127). En valoraciones sobre la efectividad de 
tratamientos con inhibidores de la enzima, en relación con los polimorfismos, se 
llegó a encontrar mayor respuesta entre los pacientes portadores del genotipo DD 
que fueron tratados con inhibidores de la enzima, esta relación se asociaría a una 
cierta susceptibilidad de los portadores del genotipo DD para mostrar los efectos de 
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1.8.5 Relación con cardiopatías e infarto de miocardio 
 
En un estudio llevados a cabo sobre niveles plasmáticos de esta enzima, en 
pacientes  que ya habían padecido algún evento isquémico cardiaco, que además 
eran portadores del alelo D, los niveles de enzima plasmática descendieron con la 
edad, indicando una cierta influencia del factor edad sobre los niveles plasmáticos 
de esta, lo que se podría interpretar como un aumento del riesgo para infarto agudo 
de miocardio, independiente de la presencia del polimorfismo (I/D) (129). 
 
En investigaciones desarrolladas sobre pacientes diagnosticados de patología 
arterial coronaria e infarto de miocardio, el incremento de la actividad de la enzima 
no se mostró como un  factor de riesgo de patología arterial coronaria, por lo que se 
indicó la importancia de la presencia del polimorfismo DD para el desarrollo de 
patología cardiaca, sin verse interferida la relación por factores de riesgo como, 
consumo de tabaco, obesidad o hiperlipemias (130). Además, el genotipo DD no solo 
se encontró asociado al aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes 
afectados, sino que también se apreciaba una mayor asociación de este con eventos 
cardiovasculares en hijos de padres con antecedentes cardiacos y portadores del 
genotipo DD (131) lo que hace consistente la idea de que se tratase de un posible 
factor de riesgo, ser portador del polimorfismo de riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular. 
 
También se han identificaron aumentos de la actividad cardiaca de la enzima en 
individuos fallecidos de causas no cardíacas, se observó un incremento de los 
niveles cardiacos de angiotensina II (123), lo que podría ser explicado por el 
incremento de la reactividad a sustancias como la fenilefrina, observada en los 
portadores DD, además de por un aumento sobre la degradación de la bradiquinina, 
que se identificó principalmente en los sujetos portadores del alelo D (132) (133). Se 
ha podido comprobar igualmente, la actividad del polimorfismo de la ECA sobre el 
ritmo cardiaco, el genotipo DD de la enzima actuó como un potente factor de riesgo 
de patología coronaria y fallo cardiaco en sujetos considerados como de bajo riesgo, 
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1.8.6 Relación con otras patologías 
 
En relación con la existencia de un sistema SRAA, expresado en tejido cerebral, 
varios estudios clínicos así como epidemiológicos, han sugerido que este 
polimorfismo estaría relacionado con aterosclerosis de aparición precoz en arterias 
carótidas detectándose aumento del espesor de estas en el árbol cerebral (134), 
incluso sería la causa del riesgo aumentado en niños portadores cuyos padres 
habían padecido un accidente cerebro vascular antes de los 45 años, que se 
manifestaría a partir de un aumento del grosor de la capa íntima media de la 
carótida (135) .Se encontró relación con alteraciones cognitivas en pacientes de edad 
avanzada así como también en pacientes con migraña portadores del genotipo (DD) 
(136) (137). 
 
En el riñón, se ha observado un aumento del riesgo de progresión de patología 
renal en los diabéticos, relacionado con un aumento de los niveles enzimáticos, 
considerando la presencia del polimorfismo DD como uno de los factores agravantes 
(138). Del mismo modo se ha relacionado a los portadores de esta variante, con la 
rápida evolución en pacientes afectos de riñón poliquístico a insuficiencia renal 
terminal (139). Se ha identificado también la relación con resistencia a la insulina y 
aumento de la glucemia, en los portadores del genotipo DD, lo que podría explicar, 
en parte cierto aumento del riesgo vascular (140). Tenemos que resaltar que a pesar 
de que las pruebas experimentales y clínicas se muestran  ciertamente convincentes 
a favor del papel causal de la enzima convertidora de angiotensina en la enfermedad 
coronaria, la implicación del polimorfismo (I/D) no refleja una relación causal como 
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1.9  Descripción de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa y el 
polimorfismo C677T 
1.9.1 Función de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa 
 
Esta enzima es la encargada de catalizar la remetilación de homocisteína a 
metionina. Cuando su actividad está alterada, repercute tanto en el metabolismo de 
la homocisteína como en el metabolismo de algunos neurotransmisores y otras 
tantas reacciones metabólicas diferentes.  
 
 
Figura 5  Ciclo del metabolismo de la homocisteína. 
(Fuente: Acta Médica Colombiana Vol. 25 N° 3 ~ Mayo-Junio ~ 2000). 
 
 
A partir de su relación con niveles séricos elevados de homocisteina, en 
pacientes que presentaban homocistinuria, se identificó a la homocisteína como una 
molécula relacionada con la aparición de eventos isquémicos, así como trombosis 
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1.9.2 Metabolismo de la homocisteína 
 
La homocisteína se metaboliza fundamentalmente a través de 2 posibles vías: la 
remetilación y la transulfuración. Más de la mitad de la homocisteína metabólica sigue 
la vía de la transulfuración, combinándose de forma irreversible con serina para 
formar cistationina, a través de una enzima que depende de la vitamina B6: la 
cistationina β-sintasa (CBS). La cistationina se transformará en cisteína y finalmente 
en sulfato, que será excretado por la orina.  
La segunda vía de eliminación de la homocisteína es su remetilación y reciclaje 
a metionina, a través de un mecanismo íntimamente asociado a los folatos en el que 
participa la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteína-S-metiltransferasa, que 
se activa a través de la cobalamina, precursor de la vitamina B 12 (143). 
 
En situaciones basales de exceso de metionina se vería reprimida la vía de la 
remetilación, por el contrario, cuando se dan situaciones de déficit de metionina se 
vería aumentada la proporción de homocisteína que es reciclada a metionina. Por 
tanto las concentraciones plasmáticas de homocisteína están influidas por las 
concentraciones de folato, cobalamina y vitamina B6 además de por la actividad del 
resto de las enzimas que intervienen en las vías metabólicas de la remetilación y de 
la transulfuración. 
 
1.9.3 Polimorfismo del gen de la enzima MTHFR 
 
Los polimorfismos que afectan a las enzimas que metabolizan la homocisteína 
se considera otra de las causas de hiperhomocisteinemia. El polimorfismo más 
frecuente es el que afecta al gen que codifica para la enzima metilentetrahidrofolato 
reductasa (144).  
El polimorfismo metilentetrahidrofolato reductasa se asocia con diversas 
enfermedades que afectarían a diferentes niveles en el organismo (vascular, cáncer, 
neurología, diabetes, psoriasis, etc.) La distribución y prevalencia del polimorfismo 
del C677T se ha considerado variable  según la ubicación geográfica y el origen 
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El sitio del gen que codifica para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato 
reductasa, se localiza en el cromosoma 1 en el extremo del brazo corto (1p36.6). 
Esta enzima es importante para el metabolismo del folato que es un proceso integral 
para el metabolismo celular en el ADN el ARN y las proteínas de la metilación.  
 
Se trata de una de las mutaciones que afectan al gen de la enzima 
metilentetrahidrofolato reductas, C677T, se encuentra en el exón 4 y afecta a la 
conversión de valina a alanina en el codón -222-, reduciendo la actividad de esta 
enzima. Los sujetos homocigotos mutados tienen niveles más altos de homocisteína, 
mientras que los sujetos mutados heterocigotos tienen ligeramente elevados los 
niveles de homocisteína, comparados con los controles normales. Los individuos 
homocigotos para la mutación C677T (Ala 222Val) los que presentan el genotipo TT, 
tienen unas concentraciones séricas de enzima más bajas, unos mayores 
requerimientos nutricionales de folato y unas concentraciones de homocisteína 
(tHcy), más altas que aquellos que son portadores de un genotipo (CT) o (CC) (144). 
 
La hiperhomocisteinemia está considerada como un FRCV emergente, para 
diversas enfermedades cardiovasculares y con creciente importancia en el impacto 
sobre la morbimortalidad en los pacientes con patologías establecidas; se han 
implementado nuevas estrategias de prevención y recomendaciones nutricionales 
en los sujetos que se consideran susceptibles, como la administración de 
suplementos de vitamina B12 y ácido fólico, cuya acción se vería reflejada en la 
reducción de los niveles de homocisteína en plasma; formando parte de los 
programas para el impulso de la prevención para la salud (68). 
 
Algunos estudios (68) (144), igualmente han relacionado el aumento del riesgo 
cardiovascular con el genotipo TT de la MTHFR. En un estudio a nivel europeo, se 
puso de manifiesto como los individuos portadores del genotipo TT tenían 
concentraciones de homocisteína mayores que los `portadores del genotipo CC, 
además la presencia del polimorfismo de riesgo se relacionó con  un aumento del 
riesgo cardiovascular (146).Sin embargo, en algún otro se mostró una asociación 





Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
Las concentraciones plasmáticas de homocisteína, se verían influidas por 
factores nutricionales, factores genéticos, la edad, el sexo, así como la menopausia y 
otras variables fisiológicas relacionadas con los hábitos de vida (66). Un amplio 
porcentaje de los casos de hiperhomocisteinemia registrados en un estudio llevado 
a cabo sobre población general (144), se relacionaron con concentraciones 
plasmáticas bajas de folatos; el déficit en la dieta tanto de folatos, como de vitaminas 
del grupo B, se manifestó como la principal causa de la alteración metabólica (147). 
En relación a las frecuencias del polimorfismo en la población, un trabajo sobre 
prevalencias del polimorfismo en la población americana, se observó una 
prevalencia del genotipo TT con carácter homocigoto del 14%, prevalencia que se 
mostró superior a la de los países del norte de Europa, pero en cambio, similar a la 
de los países mediterráneos (145). 
 
1.9.4 Fisiopatología de la hiperhomocisteinemia 
 
En el estudio histológico arterial de la carótida, se observó un engrosamiento 
de las capas íntima-media, ademas de la afectación de las células musculares lisas y 
del colágeno intersticial, junto con la alteración de la lámina elástica interna y 
proliferación del tejido conjuntivo perivascular (148), se observó así mismo, la 
agresión a las células endoteliales provocada por las especies reactivas de oxígeno 
durante la autooxidación de la homocisteína en el plasma, lo qeu podría constituir el 
mecanismo inicial por el que la hiperhomocisteinemia causa procesos patológicos 
como la arteriosclerosis y  la trombosis (149). 
 
1.9.5  Homocisteína como factor de riesgo cardiovascular 
 
El poder predictivo de la homocisteína como factor de riesgo cardiovascular se 
considera mayor en los pacientes que ya han sufrido un episodio isquémico, 
independientemente del órgano afectado y en los que tienen patologías 
preexistentes que predisponen a la trombosis, como la insuficiencia renal, la 
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se considera factor de riesgo de demencia y enfermedad de Alzheimer (150), que 
guardaría una relación independiente y gradual con el nivel de deterioro cognitivo 
(151). Sin embargo, la mayoría de estudios, apoyarían la hipótesis de que el exceso de 
homocisteína plasmática esta asociado a un riesgo aumentado de enfermedad 
coronaria, vascular cerebral y periférica (87). 
 
Recientes estudios llevados a cabo a través de proyectos GWAS (78), han 
identificado un grupo de SNP para riesgo presión arterial y/o de hipertensión, 
analizados los polimorfismos entre población infantil (152), no se pudo concluir una 
relación significativa entre el polimorfismo C677T con la PA elevada, o con el riesgo 
aumentado de hipertensión, sin embargo sí que se comprobó esta asociación con el 
riesgo de HTA en otro en el que se mostró significativamente asociada la 
hipertensión, con la presencia del polimorfismo TT, tanto en población europea 
como asiática (153). 
En un ensayo doble ciego realizado en población asiática, se analizó la 
asociación entre la administración de ácido fólico y la prevención de la 
aterosclerosis, mostrando una asociación positiva en la prevención de esta, a partir 
de la suplementación con ácido fólico, observándose un mayor beneficio en los 
sujetos portadores de genotipo TT (154). 
En un estudio transversal se analizaron los niveles plasmáticos de tHcy y la 
presencia del polimorfismo de riesgo C677T, comprobandose la asociación entre los 
niveles elevados de tHcy y la enfermedad arterial coronaria EAC, estimada con la 
escala de riesgo coronaria de Framinghan, asociación esta que se mostró 
independiente de la presencia del polimorfismo C677T; igualmente otros estudios 
han encontrado asociación entre los niveles de homocisteína, las concentraciones de 
ácido fólico y la presencia de enfermedad cardiovascular (88). 
 
1.9.6 La Homocisteína y la Enfermedad Cardiovascular 
 
La relación entre la hiperhomocisteinemia y el riesgo asociado a presentar 
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independiente de otros factores de riesgo (155). En pacientes con ictus isquémico 
aterotrombótico, los portadores del genotipo TT, presentaban una mayor 
probabilidad de desarrollar esta patología, (156) se comprobaría así la existencia de 
una cierta relación entre la frecuencia del polimorfismo MTHFR (C677>T) y el 
riesgo aumentado de accidente isquémico aterotrombótico. Un nivel elevado de 
homocisteína plasmática total (tHcy) se ha asociado de una manera independiente 
con el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC), los niveles de homocisteína 
se verían afectados por el estilo de vida, además de por una predisposición genética, 
entre otros, debido a los genotipos del polimorfismo (C677>T) (157).  
 
 
JUSTIFICACIÓN Y PROPÓSITO DEL ESTUDIO 
 
 
Hemos podido constatar como en los últimos años se vienen desarrollando 
estudios epidemiológicos de prevalencia tanto de base poblacional como estudios de 
intervención, de marcadores genéticos de riesgo asociados a determinadas 
patologías principalmente de origen neoplásico y cardiovascular. Este notable 
desarrollo de la identificación de polimorfismos genéticos se han visto favorecido, 
entre otros factores, por el conocimiento alcanzado en base a la finalización de la 
secuenciación del genoma humano, y del creciente desarrollo de técnicas específicas 
en genética y biología molecular, para la identificación de polimorfismos genéticos  
(76) (78) (77). 
 
Aun sabiendo que la prevalencia de los polimorfismos genéticos y sus 
frecuencias en las poblaciones, son independientes de la edad y el sexo a nivel 
individual, a nivel colectivo sí que se producen variaciones de las frecuencias y 
distribuciones poblacionales, en determinados grupos étnicos o razas; además del 
factor genético, también es necesario saber, en qué medida influye el entorno 
ambiental y sociocultural en el que se desarrolla cada persona, para poder valorar 
todo ello conjuntamente y calcular el riesgo de padecer una determinada patología 
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En la actualidad en la comunidad andaluza solo disponemos del estudio DRECA2 
(158), de ámbito regional y de base poblacional, como datos de referencia para este 
tipo de estudios, y por otra parte son escasos y con tamaños muestrales reducidos 
los realizados en otros lugares de España (102). Se han llevado a cabo otros estudios 
poblacionales en el resto del país, incluidos la mayoría de ellos en el estudio Daríos 
(16), que hagan referencia a cuáles son las prevalencias y distribución de los 
marcadores genéticos, y su relación con factores de riesgo cardiovascular como 
diabetes, hipertensión, tabaquismo, obesidad, así como su asociación con factores de 
riesgo emergentes y dieta mediterránea, e incremento del riesgo de desarrollar una 
enfermedad cardiovascular. 
 
Es necesario la realización de estudios epidemiológicos de amplio calado en 
nuestro país, dirigidos a detectar a la población con mayor riesgo cardiovascular, en 
base a una predisposición genética en conjunción con el entorno ambiental y hábitos 
de vida (102), tarea ésta en la que se vislumbra como prioritario y de gran eficacia la 
adopción de medidas preventivas, así como comprobar la evolución en el tiempo, 
mediante estudios de prospectivos de seguimiento de los factores de riesgo 
cardiovasculares y la morbimortalidad que generan en las poblaciones, modulado 
todo, por los cambios en los hábitos socioculturales y  de vida que se están 
desarrollando en la actualidad (159) (160). 
 
El objeto del estudio de los polimorfismos incluidos en nuestro trabajo  (Apo E, 
β3 ADR, ECA, y MTHFR), está basado en la demanda a través de consulta clínica y de 
modo rutinario, de estos biomarcadores genéticos por parte de los especialistas de 
área de las diferentes unidades y servicios del complejo Hospitalario Virgen del 
Rocío (SAS), en base a la sospecha clínica y la evidencia científica, a través de la 
alteración de los procesos que regulan y en los que se ven involucrados, como las 
funciones a nivel lipídico, cardiometabólico y de modulación enzimática. Estas 
disfunciones llevarían a la alteración fisiológica y funcional de cada uno de los 
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Por tanto y en base a todo lo expuesto, el objetivo principal del presente estudio 
es determinar la distribución y prevalencia y de estos cuatro polimorfismos 
genéticos en la población andaluza. 
 
Y en una segunda parte, nos proponemos conocer la asociación de estos cuatro 
polimorfismos con los principales factores de riesgo cardiovascular clásicos, así 
como su relación con factores de riesgo emergentes,  con el grado de adherencia a 
la dieta mediterránea y con la presencia o no de enfermedad cardiovascular. 
 
Se trata de un estudio de investigación pionero en la investigación 
epidemiológica a nivel regional, que intenta conocer e informar la prevalencia, 
describir la distribución y ver la asociación de marcadores genéticos con los factores 
de riesgo cardiovascular en Andalucía, además de identificar las mutaciones 
asociadas al incremento del riesgo de padecer determinadas patologías 
cardiovasculares en nuestra población, así como en que medida influyen y modulan 
los estilos de vida, el entorno ambiental para producir un incremento del riesgo de 
desarrollar alguno de los factores de riesgo clásicos biomarcadores emergentes o de 
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2 OBJETIVOS 
2.1 Objetivo Principal 
Conocer la Prevalencia de los polimorfismos genéticos (genotipos de la Apo E, 
polimorfismos del receptor ß-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y 
mutación del gen MTHFR) en la población andaluza de entre 21 y 75 años en el año 
2008. 
 
2.2 Objetivos Secundarios 
1. Conocer la relación de polimorfismos genéticos del Gen de la Apo E, 
polimorfismos del receptor ß-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y 
mutación del gen MTHFR con los factores de riesgo cardiovascular clásicos,  
 
2. Estudiar la relación de polimorfismos genéticos del Gen de la Apo E, 
polimorfismos del receptor ß-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y 
mutación del gen MTHFR, con factores de riesgo cardiovascular emergentes, 
(homocisteina, Lp(a), proteína C reactiva, resistencia a la insulina y 
hemoglobina glicosilada (HbA1c). 
 
3. Estudiar la asociación de la presencia de polimorfismos genéticos del Gen de la 
Apo E, polimorfismos del receptor ß-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la 
ECA y mutación del gen MTHFR con el grado de adherencia al modelo de dieta 
mediterránea. 
 
4. Identificar hipotéticos factores relacionados con enfermedad cardiovascular, en 
base a los polimorfismos genéticos, características sociodemográficas, hábitos 
de vida y factores de riesgo clásicos y emergentes.  
Material y métodos 
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3 MATERIAL Y METODOS 
3.1 Tipo de estudio 
Estudio observacional descriptivo transversal. 
3.2 Ámbito de estudio 
Población de la Comunidad Autónoma de Andalucía, atendiendo a criterios de 
representatividad por edad, sexo, tamaño poblacional y distribución provincial.  
 
Han participado 35 unidades de gestión clínica (UGC), pertenecientes a 22 
Distritos de Atención Primaria, los participantes fueron seleccionados a lo largo de 
toda la comunidad, siendo representativos de la población y distribuidos 
homogéneamente en cada una de las 8 provincias.  
 
3.3 Periodo de estudio 
Desde enero de 2005 a diciembre de 2008. 
 
 
3.4 Unidades de estudio 
3.4.1 Criterio de inclusión 
 
 Edad entre 21 y 75. 
 Aceptar participar mediante la firma del correspondiente 
consentimiento informado (Anexo 1). 
 Tener secuenciado los polimorfismos genéticos.  
 
3.4.2 Criterios de exclusión 
 
 
 No poder ser localizado tras búsqueda manual en la base de datos de 
usuarios (BDU) del Sistema Sanitario Público de Andalucía (SSPA). 
 Fallecimiento. 
Material y métodos 
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 Residir fuera de Andalucía. 
3.5 Tamaño muestral 
La muestra se seleccionó mediante un muestreo aleatorio polietápico, estrati-
ficado por área geográfica (rural/urbana), sexo y edad, a partir del patrón munici-
pal de habitantes. El cálculo del tamaño muestral y el diseño de la técnica de mues-
treo quedó reflejado en el trabajo de tesis doctoral “Prevalencia de síndrome me-
tabólico y factores asociados en población andaluza” sobre la misma cohorte DRE-
CA 2 del presente estudio (158) (161) . La muestra inicial fue de 2.721, resultando  
una muestra final estudiada de 2.395 personas, descontadas las perdidas (Tabla 7). 
Para las prevalencias estimadas de los polimorfismos de riesgo estudiados, con un 
nivel de confianza de las estimaciones del 95%, el error máximo en las estimacio-
nes es menor del 2%.  
Las pérdidas durante el estudio se debieron principalmente, a las causas que 
aparecen en la tabla 7, se muestra la distribución de los participantes de la cohorte 
inicial del DRECA 2 perdidos en el desarrollo del estudio, así como sus motivos.  
 





3.6 Fuentes de información 
3.6.1 Cuaderno de recogida de datos (CRD) y analítica junto con encuesta 
dietética 
 
Cuestionario semiestructurado para la entrevista clínica personalizada. 
(Anexo 2) 
Material y métodos 
 
 




53 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
 
 Cuestionario para la valoración de la adherencia al modelo de dieta 
mediterránea. Consta 14 preguntas, que se interpreta como una variable 
cuantitativa continua en la que a mayor puntuación, mayor grado de 
adherencia y como una variable dicotómica en la que una puntuación, ≤ 8 
significa baja adherencia y ≥ 9 alta adherencia (Anexo 3). 
 Historia Electrónica Única de Salud de Andalucía (DIRAYA) 
 
3.6.2 Búsqueda bibliográfica 
 
         Realizada en motor de búsqueda y bases de datos Pubmed y Medline. 
 
Descriptores MESH y Busquedas en Pubmed: 
Cardiovascular risk 
Cardiovascular risk factor 
hypertension and cross-sectional study 
obesity and cross-sectional study 
dislipemia  and cross-sectional study 
Peripheral Arterial Disease 
(Apolipoproteins E OR angiotensin converting enzyme OR Receptors, Ad-
renergic, beta-3 OR MTHFR) AND epidemiology 
Apolipoprotein E, allele ɛ4 
Trp64Arg polymorphism, 
β3 Adrenergic 
Receptors Adrenergic beta-3 
Angiotensin Converting Enzime, ACE 
I/D polymorfism 
Metilen Tetrahidrofolate reductase  C677>T 
Cross-sectional study 
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Prevalence. 
Se crearon alertas en Pubmed de actualización sobre los términos introducidos. 
 
 
3.7 Variables de Estudio 
Las variables seleccionadas han sido: (Anexo 4). 
3.7.1 Variables demográficas 
 
Datos de identificación (nombre y apellidos, fecha de nacimiento y sexo) 
Localización (dirección, teléfono, DNI y NHUSA)  
Profesión (clasificada en manual ligera moderada o intensa) 
 
3.7.2 Antecedentes de ECV 
 
Definida como el diagnóstico previo o actual de cardiopatía Isquémica (angina 
de pecho, infarto de miocardio); enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico o 
hemorrágico, ataque isquémico transitorio, demencia vascular, endarterectomía o 
angioplastia carotídea) y arteriopatía periférica (claudicación intermitente o 
antecedentes de angioplastia o cirugía vascular periférica). En todos los casos se 
recogió la fecha del diagnóstico del proceso y se revisaron las historias clínicas 
para su confirmación. 
 
3.7.3 Antecedentes familiares en primer grado de cardiopatía coronaria 
 
Existencia de historia familiar de Ángor, cardiopatía isquémica o muerte súbita, 
en familiares de primer grado varones (padre) menores de 55 años y/o familiares 
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3.7.4 Hábitos de vida 
 
 Consumo de tabaco. Se consideró fumador al individuo que consumía 
regularmente cualquier cantidad de tabaco en el momento de la entrevista o 
que lo había abandonado hacía menos de 1 año.  
El resto se consideraron exfumadores o no fumadores. Se recogió la duración 
en años del hábito, el número de cigarrillos/día en fumadores y exfumadores y 
la duración de la abstinencia en años en estos últimos. 
 
 Consumo de alcohol. Ingesta semanal de vinos, cervezas, licores y 
combinados, medida en “Unidades de Bebida Estándar” (UBE), calculándose los 
gramos de alcohol consumidos por semana (Tabla 8). 
 
 




Se valoró la ingesta semanal de vinos, cervezas, licores y combinados, medida en 
UBE. En función del consumo, se definieron tres grupos según los criterios de la 
Organización Mundial de la Salud (162) Esta variable se ha clasificado en 3 
categorías diferenciadas por sexo, en función de las UBE consumidas por semana. 
 
- Consumo de Bajo Riesgo: si se consumen de 0 a 10 UBE por 
semana en las mujeres y en hombres de 0 a 16 UBE por semana. 
 
Material y métodos 
 
 




56 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
- Consumo Peligroso: si la ingesta de alcohol oscila de 11 a 17 
UBE/semana en mujeres y de 17 a 28 UBE/semana en los hombres. 
 
- Consumo de Riesgo: en mujeres más de 17 UBE/ semana y más de 28 
en hombres. 
 
3.7.5 Ejercicio físico 
 
Se tiene en cuenta el ejercicio físico practicado en el trabajo o actividad 
habitual del individuo y el que realiza en su tiempo libre. Se recogió como: 
Ninguno, Ligero, Moderado o Intenso.  
 
Se han considerado sedentarios a las personas que permanecían sentadas la mayor 
parte de la jornada laboral y reconocían no hacer ejercicio físico en su tiempo libre 
 
3.7.6 Encuesta dietética 
 
Cuestionario para valoración del grado de adherencia al patrón de dieta (Anexo 3). 
3.7.7 Medidas antropométricas 
 
Se ha recogido el peso en kilogramos, la talla en metros, el índice de masa 
corporal (Índice de Masa Corporal (IMC = Peso / Talla2), clasificado según los 
criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (163): 
o Normopeso IMC <25 Kg/m2. 
o Sobrepeso IMC 25-29,9 Kg/m2. 
o Obesidad IMC ≥30 Kg/m2. 
 
Material y métodos 
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El perímetro abdominal, como medida de obesidad central, sigue los criterios del 
Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel of 
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP ATP 
III), que considera valores normales menores a 102 y 88 centímetros en hombres y 
mujeres, respectivamente.  
 
Valor medio de dos determinaciones de la presión arterial sistólica (PAS) y 
diastólica (PAD) (mmHg).  
 
Si la PA es  140/90 mmHg, se confirmará el diagnóstico de hipertensión en al 
menos dos visitas posteriores.  
 
3.8 Variables analíticas 
 
Estudio lipídico; 
- Colesterol Total   
- Colesterol-HDL  
- Colesterol-LDL  
- Triglicéridos 
- Lipoproteina (a) 
Además se ha realizado el análisis para niveles plasmáticos de; 
- Glucemia basal (mg/dl) 
- Homocisteína (mol/L ó mmol/L), (normal < inferior a 15 mol/L) 
- Insulina (U/ml ò pmol/L)  
- HbA1C (%)   
- PCR de alta sensibilidad (mg/l).  
 
Los valores considerados normales siguen las recomendaciones 
internacionales, a excepción de la homocisteína que se estimó normal una cifra 
inferior a 15 mol/L, determinada a partir de la distribución de esta variable en 
una muestra de población andaluza sana, realizada en el propio laboratorio de 
referencia del estudio. (Anexo 5) 
Material y métodos 
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- índice HOMA (Homeostasis Model Assessment) se ha calculado: Índice 
HOMA = glucemia basal (en mmol/l) x insulina basal en (µU/ml) / 22,5 
×18. 
 
Para la definición del valor del índice HOMA a partir del cual se 
consideraría que existe una situación de insulinorresistencia el 
procedimiento sería: del total de la muestra se seleccionó un subgrupo 
de 190  individuos  sin  características  clínicas  y  analíticas  de  resistencia  
a  la insulina (edad entre 30 y 60 años, ausencia de antecedentes 
personales de DM, glucemia basal inferior a 110 mg/dl, normopresión 
arterial, no utilización de fármacos antihipertensivos, concentración de 
triglicéridos plasmáticos menor de 150 mg/dl, no presencia de ECV, 
normopeso e inexistencia de obesidad abdominal). Se consideró que 
existía una situación de RI cuando el índice HOMA era superior al 
percentil 90 de esta submuestra, que era ≥ 2,09. 
 
3.8.1 Factores de riesgo cardiovascular presentes 
 
Se valora la presencia previa de diabetes, hipertensión arterial y dislipemia, 
obesidad central o abdominal. Se consideró que una persona tenía algún FRCV, si 
estaba diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o si recibía 
tratamiento farmacológico específico en el momento del estudio o si se realizaba el 
diagnóstico en el transcurso del estudio. En los dos primeros supuestos se recogió 
la fecha del diagnóstico y el tratamiento realizado por el paciente, y en el tercero se 




• Diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o recibir 
tratamiento farmacológico antidiabético en la actualidad. Se 
recogió la fecha del diagnóstico y el tratamiento actual del 
paciente (sólo dieta, tratamiento oral, insulina o combinaciones). 
 
•   Diagnóstico en el transcurso del estudio utilizando los criterios de la 
Material y métodos 
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      American Diabetes Asociation (164). 
 
3.8.1.2 Hipertensión Arterial 
 
• Diagnosticada  por  un  médico  en  cualquier  visita  previa  o  recibir 
tratamiento  farmacológico  antihipertensivo  en  la  actualidad.  Se 
recogió la fecha del diagnóstico y el tratamiento actual (número y 
clase de fármacos antihipertensivos). 
 
• Diagnóstico en el transcurso del estudio utilizando los criterios de 
la European Society of Hypertension (ESH) y de la European Society 




• Diagnosticada  por  un  médico  en  cualquier  visita  previa  o  recibir 
tratamiento farmacológico hipolipemiante en la actualidad. Se 
recogió la fecha del diagnóstico y tratamiento seguido (dieta y/o tipo 
de fármacos). 
 
• Diagnóstico en el transcurso del estudio mediante dos 
determinaciones analíticas con colesterol total ≥240 mg/dl, o 
triglicéridos ≥200 mg/dl, o c-HDL <40 mg/dl (166). 
 
 
3.8.2 Factores genéticos  
 
Se identificaron las variables genotípicas presentes en nuestra población, para 
cada uno de los cuatro polimorfismos: 
 Genotipos del polimorfismo de la Apolipoproteina E: 2/2, 2/3, 2/4, 
3/3, 3/4,  4/4. 
 Genotipos del polimorfismo (Trp64Arg) del receptor ß-3 adrenérgico: CC, 
CT, TT. 
 Genotipos del polimorfismo inserción, deleción (I/D) del gen de la enzima 
convertidora de angiotensina: II, ID, DD. 
Material y métodos 
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 Genotipos de la mutación (C677T) del gen que codifica la enzima 
metilentetrahidrofolato reductasa: CC, CT, TT. 
 
3.9   Recogida y Análisis de Datos 
3.9.1 Recogida de los datos 
 
La captación de los participantes del estudio se ha efectuado mediante llama-
da telefónica hecha por el médico de familia del participante y refuerzo postal, con 
una carta personalizada invitándolo a participar en el estudio.  
 
Si la persona acepta se le informa de forma adecuada sobre las actividades 
que se van a realizar y sobre los motivos del mismo, firmando posteriormente el 
correspondiente consentimiento informado.  Finalmente se acuerda el día y la hora 
de la cita que le resulta más conveniente. 
 
La información fue recogida por personal propio del centro de salud 
previamente entrenado apoyado por un profesional coordinador del estudio, que 
además gestionaba una base de datos centralizada del estudio. 
 
3.9.2 Instrumentos de medición 
 
Las herramientas de medición que se han utilizado son un cuestionario 
semiestructurado para la entrevista clínica personalizada, un cuestionario validado 
de frecuencia de consumo de alimentos en un año, con 139 preguntas, que incluye 
el promedio de consumo de un listado de alimentos durante el último año y la 
frecuencia de consumo va de “nunca o casi nunca” hasta “más de 6 veces al día” y 
un cuestionario para la valoración de la adherencia al modelo de dieta 
mediterránea 14 preguntas, que se interpreta como una variable cuantitativa 
continua en la que a mayor puntuación, mayor grado de adherencia y como una 
variable dicotómica en la que una puntuación, ≤ 8 significa baja adherencia y ≥ 9 
alta adherencia. (Anexo 3)   
 
Material y métodos 
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3.9.3 Exploración física 
 
Se pesó y midió al sujeto descalzo y en ropa interior, utilizando báscula y 
tallímetro calibrados. El perímetro abdominal se midió con la persona de pie, con 
una cinta métrica ajustada a la piel, a la altura del borde superior de las crestas 
iliacas, al final de una espiración no forzada.  
 
Como cifra de presión arterial (PA), se consideró el valor medio de dos 
determinaciones de la PA sistólica (PAS) y diastólica (PAD) (mmHg).La toma de la 
PA se hizo siguiendo las recomendaciones internacionales y empleando un aparato 
de medida semiautomático validado o aneroide calibrado. Se hicieron dos tomas de 
PA, una al principio y otra al final de la entrevista, y se promediaron las cifras 
obtenidas. Si la PA era  140/90 mmHg, en ausencia de diagnóstico previo de HTA, 




La extracción sanguínea se realizó en el centro de salud habitual del 
participante, tras ayuno de 12 horas. Todas las determinaciones analíticas se han 
realizado en el Laboratorio de Análisis y Bioquímica Clínica del Hospital 
Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, garantizando el transporte adecuado de 
las muestras. Se mantiene una seroteca y genoteca siguiendo las recomendaciones 
técnicas internacionales de conservación de las muestras; con el objeto de poder 
realizar repetición de analíticas en situaciones específicas, extensión de las 
variables de estudio a medida que el conocimiento científico se amplíe y 
participación en otros estudios colaborativos. 
 
Los métodos utilizados para la determinación de las variables analíticas y 
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Tabla 9 Métodos de determinacion de laboratorio y equipos de medida. 
 






















Cromatografía líquida de alta resolución 




Inmunonefelométrico con partículas 






marcador de Europio 
AutoDelfia (Perkin-
Elmer) 
Homocisteina Inmunofluorescencia polarizada IMX (Abbot) 
Factores Genéticos 







Los valores de normalidad de referencia para las variables bioquímicas se 
recogen en el (Anexo 5).  
 
3.10 Situaciones especiales en las pruebas diagnósticas 
 
 
 Se producen cuando en las pruebas analíticas se sobrepasan los 
parámetros de referencia para la Glucemia Basal, se hizo una nueva 
determinación analítica en un día diferente para confirmar el diagnóstico 
de Glucemia basal alterada (GBA) o Diabetes (164). 
 
 Se producen cuando en las pruebas analíticas se sobrepasan los 
parámetros de referencia para el Colesterol Total ≥240 mg/dl, o 
Material y métodos 
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Triglicéridos ≥200 mg/dl, o c-HDL <40 mg/dl, se hizo una nueva 
determinación analítica en un plazo de entre 1-4 semanas tras la 
primera para confirmar el diagnóstico de Dislipemia. 
 
3.11  Técnica de determinación de los cuatro polimorfismos genéticos 
3.11.1  Extracción de ADN 
 
Los pasos necesarios para correcta extracción y purificación del ADN 
mediante un procedimiento químico son:  
1. Sangre periférica con solución de EDTA y centrifugado, retirando 
sobrenadante y reservando el pellet. 
2. Lisis de las células leucocitarias. Las sales desnaturalizantes ayudan a romper 
la estructura tridimensional de macromoléculas como las proteínas o los 
ácidos nucleicos consiguiendo su desnaturalización. Se adiciona el detergente 
SDS para eliminar las membranas. 
3. Degradación de la fracción proteica asociada al ADN. Se consigue mediante la 
adición de una proteasa, se precipitaran mejor con la ayuda de sales como el 
acetato de amonio o el acetato sódico.  
4. Purificación. Consta de 3 fases:  
- Precipitación del ADN. Este es insoluble en alcohol, por lo que se 
puede precipitar con isopropanol y recuperar mediante una 
centrifugación.  
- Lavado del pellet. Se realiza con alcohol frío volviendo a 
centrifugarse. 
- Recuperación. El sedimento se puede resuspender en agua o tampón 
Tris tras ser secado completamente. 
 
La confirmación de la presencia de ADN se lleva a cabo mediante 
electroforesis en un gel de agarosa y posterior tinción con bromuro de etidio y 
observación con luz UV o directamente al espectrofotómetro mediante espectro de 
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absorción de 200 a 350 nm. El ADN purificado se puede cuantificar con un 
espectrofluorímetro mediante el uso de fluoróforos específicos. 
 
3.11.2  Amplificación del ADN mediante PCR en tiempo real 
 
Se utilizó la técnica basada en la reacción en cadena de polimerasa, que 
consiste en la desnaturalización por calor y síntesis repetitiva durante varios ciclos 
de la cadena de ADN, a través de procedimientos estandarizados que se realizaron 
con cebadores o “primers” previamente diseñados para cada muestra, nucleótidos 
y polimerasas específicas, el proceso se desarrolló en un termociclador  en tiempo 
real, en el que, a medida que avanza el proceso aumenta la detección de 
fluorescencia emitida por partículas añadidas o fluoróforos. 
 El proceso se lleva a cabo con aire frío y caliente que proporciona rampas 
rápidas de 30 ciclos en 20 minutos. El proceso de PCR se monitoriza mediante la 
cuantificación de la fluorescencia de estos fluoróforos que se unen al DNA o con 




Figura 6  Reacción en cadena de la polimerasa PCR. 
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3.11.3  Detección de Mutaciones y sondas de hibridación 
Las sondas de hibridación son irradiadas con un diodo que emite luz azul 
(470nm), que excita los fluoróforos amarillos como la fluoresceína.  
Esta aproximación por fluorescencia específica se basa en la Transferencia de 
Energía de Resonancia Fluorescente - Fluorescence Resonance Energy Transfer- 
(FRET). Durante la FRET, un fluoróforo dador, que es excitado por una fuente de 
luz LED, transfiere su energía a un fluoróforo aceptor solo cuando se encuentra 
situado en proximidad directa con el primero. El fluoróforo aceptor emite luz de 
larga longitud de onda, que es detectada en canales específicos. La LED no excita al 
fluoróforo aceptor. 
Las sondas de hibridación para el LightCycler®, HybProbes, consisten en un 
par de oligonucleotidos que pueden unirse próximos en un ácido nucleico "blanco" 
de la cadena inicial. El principio FRET depende de la estrecha proximidad entre los 
fluoróforos. La cantidad de sonda hibridada aumenta a medida que aumenta la 
cantidad de producto de la PCR. La señal es proporcional a la cantidad de 
amplificado El grupo libre 3´-hidroxilo del extremo se bloquea generalmente con 
un fosfato para evitar su extensión por la polimerasa. La distancia entre ambos 
fluoróforos es fundamental para asegurar un funcionamiento óptimo (distancia 
molecular de 4 a 25 Å). También es importante la temperatura de fusión (Tm), 
para asegurar que la mitad de las moléculas estén unidas a la sonda El 
termociclador a través de las sondas permite la detección de mutaciones mediante 
la monitorización del cambio de comportamiento que ocurre en las curvas de 
fusión de las sondas. (167). 
3.11.4 Determinación de las frecuencias alélicas 
 
 
Principio de Hardy-Weinberg, este establece que en una población 
suficientemente grande, en la que los apareamientos se producen al azar y que no 
se encuentra sometida a mutación, selección o migración, las frecuencias génicas y 
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genotípicas se mantienen constantes de una generación a otra, una vez alcanzado 
un estado de equilibrio que en los loci autosómicos se alcanza tras una generación 
(168). 
Dadas las frecuencias génicas o alélicas, en el pool génico de una población, es 
posible calcular las frecuencias esperadas de los genotipos y fenotipos de la 
progenie. Si p = porcentaje del alelo A (dominante) y q = el porcentaje del alelo a 
(recesivo), se pueden reproducir todas las posibles combinaciones al azar de estos 
gametos. 
Frecuencias fenotípicas, genotípicas y alélicas o génicas. 
Locus A: Alelos A1 y A2 
Genotipos: A1A1; A1A2; A2A2 
Frecuencias genotípicas de una población: las proporciones de individuos de cada 
genotipo que están presentes en la población. 
 
Número de individuos de un genotipo/Número total de individuos 
 
Frecuencias génicas: las proporciones de los diferentes alelos  en cada locus, presentes 
en la población sería de forma general: 
 
Genotipos Nº de individuos Frecuencias genotípicas 
A1A1 n1 n1/N = D (Dominante) 
A1A2 n2 n2/N = H (Heterocigoto) 
A2A2 n3 n3/N =R (Recesivo) 
Total N 1 => 100% 
 
D + H + R = 1 
Las frecuencias alélicas las calculamos según las frecuencias genotípicas: 
p= D + (1/2) H 
q= R + (1/2) H    
p + q = 1. 
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        Los porcentajes de los gametos A y a, deberán sumar 100%. Conociendo la 
frecuencia de un alelo y si el sistema genético analizado tiene 2, podría calcularse 
la frecuencia del segundo. 
Genotipos Nº de individuos Frecuencias genotípicas 
A1A1 n1 n1/N 
A1A2 n2 n2/N 
A1A3 n3 n3/N 
A2A2 n4 n4/N 
A2A3 n5 n5/N 
A3A3 n6 n6/N 
                  N (total) 
    
                 1  => 100% 
 
Las frecuencias alélicas  para polimorfismos con tres alelos serán: 
p = n1+ (n2/N /2) + (n3/N /2)  
q = n4+ (n2/N /2) + (n5/N /2) 
r = n6+ (n3/N /2) + (n5/N /2)  
p + q + r = 1 
3.12 Consideraciones Éticas y Legales 
En el presente estudio se garantizaron los principios éticos comúnmente 
aceptados en investigación biomédica con seres humanos: respeto a la persona o 
autonomía (cada sujeto decidió, de forma voluntaria e informada, sobre aquellas 
actividades a las que fue sometido); se solicitó el consentimiento escrito al pacien-
te (Anexo 1), tras ser informado de los objetivos y metodología del estudio, activi-
dades que pudieron ser objeto de su participación, así como de posibles conse-
cuencias (beneficios y molestias) que trajeron consigo el hecho de participar en el 
estudio; además, se informó a los pacientes sobre las restricciones a terceros en el 
acceso a los datos, los procedimientos para preservar la confidencialidad y la for-
ma de publicación de los resultados; a) no maleficiencia (la prioridad del estudio 
fue siempre no causar daño ni perjuicio a los sujetos de estudio); b) benefi-
ciencia y justicia (ningún miembro del colectivo al que fue dirigido el estudio fue 
excluido en función de la edad, sexo, raza o condición socioeconómica). 
Material y métodos 
 
 




68 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
 A los pacientes que intervinieron se les garantizó privacidad, intimidad y 
anonimato de la información obtenida en el estudio y se mantuvo y se mantendrá 
la confidencialidad de los datos, de acuerdo a la ley de protección de datos (Ley 
Orgánica 5/92 de 29 de Octubre sobre la regulación del tratamiento automatizado 
de los datos de carácter personal, modificada por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal y la Ley 41/2002, de 14 
de Noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y 
obligaciones en materia de información y documentación clínica). 
 
 Para obtener y documentar el consentimiento informado, se asumieron los 
requisitos legales aplicables y las directrices de Buena Práctica Clínica de la IHC 
(The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of pharmaceuticals for Human Use), así como los requisitos de la 
Declaración de Helsinki. 
Los datos analizados en este trabajo pertenecen y se engloban dentro del es-
tudio epidemiológico Dreca 2, que fue aprobado y autorizado por el Comité de Éti-
ca e Investigación Sanitaria del Distrito Sanitario de Atención Primaria Sevilla. 
 
3.13  Análisis estadístico 
3.13.1 Análisis Exploratorio de datos 
 
Se realizó una exploración de los datos, generando estadísticos de resumen 
y representaciones gráficas para todos los casos y de forma separada, para grupos 
de casos. Este procedimiento se ha utilizado para identificar valores atípicos y 
caracterizar diferencias entre subgrupos. 
 
3.13.2 Análisis descriptivo 
 
Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones típicas 
(DE) o, en caso de distribuciones muy asimétricas, con medianas (Me) y 
percentiles (P25 y P75), mientras que las variables cualitativas con frecuencias 
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(n) y porcentajes (%). Estas medidas se determinaron globalmente y para 
grupos de casos. La descripción de la muestra se ha completado con distintas 
representaciones gráficas según el tipo de información (numérica/ no 
numérica). Se obtuvieron estimadores puntuales e intervalos de confianza al 
95% para los diferentes índices obtenidos. 
3.13.2.1 Análisis inferencial bivariante 
 
Comparación de proporciones. Para estudiar la relación entre variables 
cualitativas, se han elaborado tablas de contingencia y se ha aplicado el test de 
la Chi-cuadrado, la Chi-cuadrado con corrección de continuidad, el test exacto 
de Fisher (para tablas 2x2 poco pobladas según criterios de aplicación.  
 
Los resultados se completaron con la realización de Tests de Tendencia con 
Proporciones, para confirmar la relación lineal entre dichas variables no 
numéricas, si procede. Los resultados significativos de estas pruebas de 
hipótesis se complementaron con intervalos de confianza al 95% para 
diferencias de proporciones. 
Comparación de medias. Para la comparación de variables cuantitativas 
entre dos grupos se ha utilizado el test de comparación de medias t-Student una 
vez validados los requisitos de independencia de las observaciones, normalidad 
(test de Shapiro-Wilks) en función del tamaño de los subgrupos) e igualdad de 
varianza (test de Levene). 
 
En caso de no cumplirse este último requisito se ha realizado el test de la t-
Student con la corrección de Welch, y si no cumplía el requisito de normalidad 
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. En el caso de detectarse 
diferencias significativas, se determinaron intervalos de confianza para 
diferencias de medias al 95% que cuantificaron dichas diferencias. 
 
En caso de más de dos grupos de estudio, se ha realizado la prueba de ANOVA 
(análisis de la varianza), una vez valorados los supuestos de distribuciones, o en 
su defecto el test de Kruskal-Wallis. En aquellos contrastes de hipótesis que 
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resultaron significativos se han realizado pruebas a posteriori con el nivel de 
significación global corregido. 
 
 
En todas las pruebas se ha considerado un nivel de significación de 0,05. 
Los resultados significativos de estas pruebas de hipótesis se complementaron 
con intervalos de confianza (IC) al 95% para diferencias de medias o 
proporciones. 
 
3.13.3 Análisis de regresión logística  
 
Se ha aplicado para relacionar una variable dependiente dicotómica 
(presencia/ ausencia de evento cardiovascular) con un conjunto de variables 
independientes (hipotéticas variables predictoras: características 
sociodemográficas, estilos de vida, FRCV clásicos, FRCV emergentes y 
polimorfismos). 
 
El método selecciona el mejor conjunto de variables predictoras del evento 
de entre aquellas variables que en el análisis univariante resultaron 
significativamente relacionadas con la variable dependiente a un nivel de 
significación inferior a 0.15. Las variables incluidas en el modelo final permiten 
establecer la probabilidad de ocurrencia de la variable dependiente dadas las 
características de las hipotéticas variables predictivas. 
 
Dado el carácter cualitativo de algunas variables, para su inclusión como 
covariables se procedió a la creación de variables “dummy” o variables de 
diseño. Para las variables incluidas en el modelo se ha calculado la razón de las 
ventajas “odds ratio” (OR) y sus respectivos intervalos de confianza al 95%. El 
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4 RESULTADOS   
 
4.1 Caracterización de la muestra de la población estudiada 
Se han estudiado un total de 2.395 personas de edades comprendidas 
entre 21 y 75 años, siendo el promedio de la misma de 45,3 (15,4) años. El 
53,0% (n= 1.270) de la muestra eran mujeres y el resto hombres. La edad media 
de las mujeres estudiadas es de 45,3 (15,2) años y la de los hombres de 45,1 
(15,2) años, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos (P=0,700). 
 
En relación a la ocupación, las personas que tienen un trabajo manual 
ligero representan el 39,3% del total, con un porcentaje mayor en mujeres 
(49,6%) frente a hombres (27,6%); seguido por los que realizan una actividad 
laboral manual, moderada y por último la actividad intensa, siendo en este caso 
el porcentaje mayor en hombres (15,0%) frente al 3,8% de las mujeres. Se han 
encontrado diferencias significativas estadísticamente en la distribución del tipo 
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4.1.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular 
 
Analizando los datos sobre antecedentes familiares y personales, los 
relativos a IAM en familiares de 1er grado (padre, madre) se mostraron 
superiores los del padre (12,2% frente a 8,0%), para la muerte súbita en 
cambio, en el padre es de 1,8% frente a 0,7% en la madre. (Tabla 10) 
 
Los antecedentes personales para enfermedad cardiovascular son los de 
mayor frecuencia, con un 5,7%, en los sujetos analizados, para la cardiopatía 
isquémica y para enfermedad vascular cerebral se sitúan en 4,1% y 1,5% 
respectivamente. (Tabla 10) 
 
Tabla 10  Antecedentes personales y familiares de ECV de la muestra. 
 
Antecedentes ECV  n (%) 
                   
IC (95%) 
n= 2.395   
Antecedentes Familiares ECV   
Padre Angor  (n=1.895) 117 (6,2) (5,1;7,3) 
Padre IAM (n=1.895) 232 (12,2) (10,8;13,8) 
Padre Muerte Súbita (n=1.885) 34 (1,8) (1,2;2,5) 
Madre Angor(n=1.895) 121 (6,4) (5,3;7,6) 
Madre IAM (n=1.894) 152 (8,0) (6,8;9,3) 
Madre Muerte Súbita (n=1884) 14 (0,7) (0,4;1,2) 
Hermano Angor (n=1.895) 35(1,8) (1,2;2,5) 
Hermano IAM (n=1.894) 106(5,6) (4,5;6,6) 
Hermano Muerte Súbita (n=1.884) 17(0,9) (0,4;1,3) 
Antecedentes Personales ECV   
Cardiopatía Isquémica (n=2268) 93(4,1) (3,3;4,9) 
Enfermedad Cardiovascular (n= 2267) 130 (5,7) (4,7;6,7) 
Enfermedad Cerebrovascular (n= 2268) 34 (1,5) (1,0;2,0) 
Arteriopatía Periférica (n=2268) 14 (0,6) (0,4;1,0) 
 
 
4.1.2 Hábitos de vida de la muestra 
 
En relación al consumo de tabaco fuman el 31,5% de la población estudiada, 
29,0% de las mujeres y el 34,5% de los hombres. Por grupos de edad, el porcentaje 
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porcentaje de mujeres fumadoras que el de hombres. En el resto de los grupos de 
edad el número de hombres fumadores es mayor al de mujeres y el hábito 
disminuye a partir de los 45 años, en ambos sexos. 
 
El 91,0% refieren un consumo de alcohol de bajo riesgo.  La inmensa 
mayoría de las mujeres (99,2%) tienen un consumo prudente o bajo, en 
hombres este porcentaje es algo menor, con un 14,7% de los hombres que 
presentan un consumo moderado o elevado. No existen diferencias importantes 
entre los diferentes grupos de edad. 
 
Realiza un trabajo que requiere una actividad física moderada o intensa 
el 29,8% de la población (25% de las mujeres frente al 37,5% de los hombres). 
 
 En el tiempo libre, realiza ejercicio físico moderado o intenso el 18,4% 
(13,5% de las mujeres y el 24% de los hombres).  Por grupos de edad, a mayor 
edad menor práctica de ejercicio físico, realizando los hombres más ejercicio 
físico, que las mujeres en todas las edades. 
 
La población de estudio tiene una adherencia al patrón de dieta 
mediterránea alto. El 67,5% de las personas tiene una puntuación de 9 o más. 
Este porcentaje es mayor en mujeres (70,9%) que en hombres (63,7%). En 
general las mujeres tienen un patrón de adherencia mejor que los hombres, 
sobre todo en los grupos de edad más jóvenes, la adherencia a la dieta 
mediterránea continua siendo progresiva y alta en las mujeres a medida que 
























  Tabla 11  Hábitos de vida de la muestra. 
 
Hábitos de vida                   n (%)                              IC (95%) 
   
Consumo Tabaco                                (n=2.373)   
No fumador  1.207 (50,9) (48,8; 52,9) 
Exfumador 417 (17,6) (16,0; 19,1) 
Fumador 749 (31,5) (29,7; 33,5) 
Consumo Alcohol (UBE/semana)   (n=2.168)   
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)  1.972 (91,0) (89,7; 92,2) 
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 120 (5,5) (4,5; 6,5) 
Riesgo Alto (M>17, H>28) 76 (3,5) (2,7; 4,3) 
Ejercicio en el trabajo                       (n=2.340)   
Manual  699 (29,9) (27,9; 31,7) 
Ligero 919 (39,3) (37,3; 41,3) 
Moderado  511 (21,8) (20,1; 23,5) 
Intenso 211 (9,0) (7,8; 10,2) 
Ejercicio en el tiempo libre              (n=2.336)   
No lo realiza  928 (39,7) (37,7; 41,7) 
Ligero  978 (41,9) (39,8; 43,8) 
Moderado 318 (13,6) (12,2; 15,0) 
Intenso 112 (4,8) (3,9; 5,7) 
Sedentarismo  (trabajo y tº libre)    (n=2.348) 86 (3,7) (2,9; 4,4) 
Adherencia a Dieta Mediterránea  (n=2.361)   
Alta Adherencia (≥ 9 puntos) 1.594 (67,5) (65,6; 69,4) 
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Tabla 12 Hábitos de vida de la muestra por sexo. 
 
                                                          Mujeres (n=1.263) 
 
        Hombres (n=1.110) 
 
Hábitos de vida n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)          P 
Consumo de Tabaco              (n=1.263) 
 
      (n=1.110) 
 
<0,001 
No fumador  760 (60,2) (57,4;63,0) 447 (40,3) (37,4;43,2)  
Exfumador 137 (10,8) (9,1;12,6) 280 (25,2) (22,6;27,8)  
Fumador 366 (29,0) (26,4;31,5) 383 (34,5)   (31,7;37,3)  
Consumo de Alcohol 
(UBE/semana)  
             (n=1.113) 
 
      (n=1.055)        <0,001 
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)  1072 (96,3) (95,2;97,5) 900 (85,3) (78,7;83,4)  
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 32 (2,9) (1,8;3,9) 88 (8,3) (6,6;10,1)  
Riesgo Alto (M>17, H>28) 9 (0,8) (0,2;1,4) 67 (6,4) (4,8;7,9)  
Ejercicio  en el trabajo (n=1.244)  (n=1.096)  <0,001 
Manual  316 (25,4) (22,9;27,9)  383 (34,9) (32,1;37,8)  
Ligero 617 (49,6) (46,8;52,4) 302 (27,6) (24,9;30,2)  
Moderado  264 (21,2) (18,9;23,5) 247 (22,5) (20,0;25,1)  
Intenso 47 (3,8) (2,7;4,9) 164 (15,0) (12,8;17,1)  
Ejercicio  en el tiempo libre              (n=1.239) 
 
      (n=1.097) 
 
<0,001 
No lo realiza  560 (45,2) (42,4;48,0) 368 (33,5) (30,7;36,4)  
Ligero  512 (41,3) (38,5;44,1) 466 (42,5) (39,5;45,5)  
Moderado 124 (10,0) (8,3;11,7) 194 (17,7) (15,4;20,0)  
Intenso 43 (3,5) (2,4;4,5) 69 (6,3) (4,8;7,8)  
Sedentarismo  (trabajo y tº libre)      27 (2,2) (21,0;41,7) 59 (5,4) (58,2;79,0)  
Adherencia a Dieta Mediterránea    (n=1.256) 
 
      (n=1.105) 
 
<0,001 
Alta Adherencia (≥ 9 puntos) 890 (70,9) (68,3;73,4) 704 (63,7) (60,8;66,6)  
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Tabla 13 Hábitos de vida de la muestra por grupos de edad. 
 
Hábitos de vida  21-29 30-44 45-59         60-75 
 











No fumador  234 (54,3) (49,5;59,1) 337 (44,8) (41,1;48,4) 289 (44,5) (40,6;48,4) 347 (64,3) (60,1;68,4) 
 
Exfumador 24 (5,6) (3,3;7,9) 109 (14,5) (11,9;17,1) 157 (24,2) (20,8;27,6) 127 (23,5) (19,9;27,2) 
 















10, H:0-16)  








10 (2,5) (0,9;4,2) 23 (3,3) (1,9;4,8) 27 (4,5) (2,8;6,2) 16 (3,3) (1,6;5,0) 
 
Ejercicio libre en 








Manual  170 (39,8) (35,1;44,6) 195 (26,2) (23,0;29,4) 170 (26,3) (22,8;29,8) 164 (31,4) (27,3;35,4) 
 
Ligero 118 (27,6) (23,3;32.0) 291 (39,1) (35,5;42,7) 279 (43,2) (39,3;47,1) 231 (44,2) (39,8;48,5) 
 
Moderado  82 (19,3) (15,4;23,1) 178 (23,9) (20,8;27,1) 142 (22,0) (18,7;25,3) 109 (20,8) (17,3;24,4) 
 
Intenso 57 (13,3) (10,0;16,7) 80 (10,8) (8,5;13,0) 55 (8,5) (6,3;10,7) 19 (3,6) (1,9;5,3) 
 
Ejercicio libre en 








No lo realiza  154 (36,0) (31,3;40,6) 327 (44,0) (40,4;47,6) 246 (38,4) (34,5;42,2) 201 (38,4) (34,1;42,6) 
 
Ligero  139 (32,5) (27,9;37,0) 282 (38,0) (34,4;41,5) 289 (45,1) (41,2;49,0) 268 (51,1) (46,8;55,5) 
 
Moderado 98 (22,9) (18,8;27,0) 99 (13,3) (10,8;15,8) 78 (12,2) (9,6;14,8) 43 (8,2) (5,8;10,7) 
 















(≥ 9 puntos) 
229 (53,3) (48,4;58,1) 487 (64,9) (61,5;68,4) 479 (74,4) (70,9;77,8) 399 (74,3) (70,5;78,1) 
 
Baja Adherencia 
(≤ 8 puntos) 





4.1.3 Análisis de las variables bioquímicas, antropométricas y clínicas de la 
muestra 
 
Las características basales de la mayoría de las variables clínicas y 
bioquímicas se encuentran dentro de los rangos de normalidad (tabla 14 y 15), 
siendo, en general, mejor en mujeres que en hombres, a excepción del perímetro 
abdominal, que es significativamente desfavorable en estas. Entre las variables 
clínicas, las cifras de PAS y PAD están dentro de la normalidad en ambos sexos, 
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El perímetro abdominal presenta valores medios normales en hombres y 
aumentados en mujeres. Por grupos de edad, las mujeres más jóvenes presentan 
un IMC < 25 kg/m2 y un perímetro de cintura < 88 centímetros. Por el contrario, 
todos los grupos de edad de los hombres tienen un IMC > 25 kg/m2 y solo los 
hombres mayores de 60 años tienen un perímetro de cintura > 102 centímetros 
(tabla 5). 
Para las variables bioquímicas de glucemia basal, HbA1C, insulinemia, perfil 
de lípidos (CT, cLDL, cHDL, triglicéridos) y creatinina están dentro de los valores 
considerados normales, en general, con diferencias favorables para las mujeres. 
Estas variables aumentan con la edad en ambos sexos, sin llegar a presentar 
valores en categorías consideradas como patológicas (tabla 15). 
 
Los biomarcadores que se han relacionado con la enfermedad vascular y 
medidos en el estudio son: Lp(a) y los marcadores inflamatorios, homocisteína y 
PCR de alta sensibilidad también presentan valores medios normales y mejor en 
mujeres que en hombres, sin diferencias significativas salvo para la homocisteína y 
PCRus (tabla 14 y 15).  
 
Tabla 14  Variables bioquímicas, antropométricas y clínicas. 
 
 
Variables n Media (DE) IC 95% Me (P25, P75) 
     
Edad (años)  2.395 45,3 (15,4) (44,7;45,9) 44,2 (32,0;57,5) 
IMC (Kg/m2) 2.375 27,8 (5,1) (27,6;28) 27,3 (24,2;30,7) 
PAS (mmHg) 2.371 120,0 (18,2) (119,3;120,7) 120 (109,5;130,0) 
PAD (mmHg)  2.371 72,8 (11,5) (72,3;73,3) 72,5 (65,0;80,0) 
Glucemia basal (mg/dl)  2.350 91,2 (29,9) (89.9;92,4) 85 (77,0;95,0) 
Colesterol total (mg/dl)  2.389 198,0 (39,6) (196,4;199,6) 195 (170,0;223,0) 
c-HDL (mg/dl) 2.350 53,6 (13,1) (50,1;54,1) 53 (44,0,62,0) 
c-LDL (mg/dl)  2.354 117,3 (32,1) (116;118,6) 115 (94,0;139,0) 
Triglicéridos (mg/dl)  2.386 124 (79,7) (120,8;127,2) 103 (73,0;150,0) 
Lipoproteína a (mg/dl)  1.993 32,4 (23,8) (31,3;33,4) 24 (14,0;46,0) 
Homocisteína (µmol/L)  2.377 12,8 (4,5) (12,6;13) 12,2 (9,7;15,1) 
PCRus (mg/L)  2.355 3 (3,7) (2,9;3,2) 1,6 (0,8;3,7) 
Insulinemia (µU/ml)  2.167 8,4 (4,3) (8,2;8,6) 7,7 (5,1;11,1) 
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Variables Media (DE) IC 95% Media (DE)         IC 95%                        p 
Edad (años) 45,3 (15,2) (44,5;46,1) 45,1 (15,6) (44,2;46,0)  0,700 
IMC (Kg/m2) 27,3 (5,5) (26,9;27,6) 27,7 (3,9) (27,4;28,0)  0,052 
Perímetro 
Abdominal 
92,7 (15,5) (91,8; 93,6) 98,7 (12,1) (98,0; 99,4)  < 0,001 
PAS (mmHg) 115,8 (18,5) (114,8;116,8) 122,6 (17,3) (121,6;123,6)  <0,001 
PAD (mmHg) 70,8 (11,3) (70,2;71,5) 74,4 (11,0) (73,8;75,1)  <0,001 
Glucemia basal 
(mg/dl) 
86,0 (21,5) (84,6;87,4) 91,9 (31,3) (89,7;94,1)  <0,001 
Colesterol total 
(mg/dl) 
196,7 (36,2) (194,3;199,1) 194,5 (36,8) (191,9;197,1)  0,142 
c-HDL (mg/dl) 59,6 (12,6) (58,8;60,5) 48,7 (11,1) (48,0;49,5)  <0,001 
c-LDL (mg/dl) 116,8 (31,8) (114,7;119,0) 118,3 (32,2) (116,1;120,7)  0,176 
Triglicéridos (mg/dl) 116,8 (31,8) (115,0;118,5) 139,1 (86,2) (134,0;144,1)  <0,001 
Lipoproteína a 
(mg/dl) 
32,4 (23,8) (30,8;34,0) 31,8 (23,9) (30,2;33,5)  0,175 
Homocisteína 
(µmol/L) 
11,4 (3,8) (11,2;11,7) 14,0 (4,2) (13,7;14,2)  <0,001 
PCRus (mg/L) 3,0 (3,8) (2,8;3,3) 2,5 (3,2) (2,3;2,8)  <0,001 
Insulinemia (µU/ml) 8,2 (4,1) (8,0;8,6) 8,5 (4,5) (8,2;8,9)  0,117 




4.1.4 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular clásicos 
 
La prevalencia de los FRCV clásicos es superior en hombres que en mujeres 
para todos los factores estudiados, salvo para la obesidad de tipo central. En todos 
ellos se han encontrado diferencias estadísticamente significativas. Un 27,4% de 
las mujeres es hipertensa frente al 32,5% de los hombres (p=0,009). El 51,3% de 
los hombres presenta dislipemia, siendo la prevalencia de esta en las mujeres del 
36,3%, (p<0,001). La prevalencia de diabetes en mujeres y hombres es del 10% y 
del 13% respectivamente (p=0,024). En relación a la obesidad abdominal 
(obesidad central), un 58,9% de las mujeres la presentan y los hombres el 36,1%, 
siendo este el único factor donde la prevalencia es mayor en mujeres que en 
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mujeres y hombres (29,9% y 29,8% respectivamente), siendo muy superior el 
porcentaje de sobrepeso en hombres (47,1%) que en mujeres (32,5%).(Tabla 16) 
 
4.1.4.1 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular clásicos por sexo 
 
Tabla 16 Factores de riesgos cardiovascular clásicos por sexo. 
 
Factores de Riesgo Clásicos Mujeres Hombres                p 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)  
  (n=1.246)  (n=1105)  
HTA (previa o en 
exploración actual)  342 (27,4)  (24,9;30,0) 359 (32,5)  (9,7;35,3) 0,009 
  (n=1.226)  (n=1.101)  
Dislipemia (previa o TG 
>200, CT >240, HDL <40 
mg/dl en analítica actual) 
445 (36,3)  (33,6;39,0) 565 (51,3)  (48,3;54,3) <0,001 
  (n=1.243)  (n=1.088)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica 
actual) 
124 (10,0)  (8,3;11,7) 141 (13,0)  (10,9;15,0) 0,024 
  (n=1.239)  (n=1.091)  
Obesidad abdominal 
(AHA/NHLBI) 730 (58,9)  (56,1;61,7) 394 (36,1)  (33,2;39,0) <0,001 
  (n=1.260)  (n=1.115)  
IMC (kg/m2)      
Normopeso 473 (37,5)  (34,8;40,3) 258 (23,1)  (20,6;25,7) 
<0,001 Sobrepeso 410 (32,5)  (29,9;35,2) 525 (47,1)  (44,1;50,1) 
Obesidad 377 (29,9)  (27,4;32,5) 332 (29,8)  (27,0;32,5) 
 
 
La prevalencia de FRCV clásicos aumenta con la edad, de forma que a más 
edad mayor prevalencia de factores de RCV clásicos. Este patrón se cumple para 
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4.1.4.2 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular clásicos por grupos de edad 
 
Tabla 17 Factores de riesgos cardiovascular clásicos por grupo de edad. 
 
 
Factores RCV Clásicos 21-29 30-44 45-59 60-75 p 
 
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%)   IC (95%)  
  (n=424)  (n=742)  (n=645)  (n=540)  
HTA (previa o en exploración 
actual)  13 (3,1)  (1,3;4,7) 74 (10,0)  (7,8;12,2) 235 (36,4)  (32,6;40,2) 379 (70,2)  (66,2;74,1) <0,001 
 
 (n=422)  (n=732)  (n=635)  (n=538)  
Dislipemia (previa o TG >200, 
CT >240, HDL <40 mg/dl en 
analítica actual) 
     92 (21,8)  (17,7;25,9) 288 (31,1) (27,7;34,6) 355 (55,9) (52,0;59,8)       335 (62,3)  (61,9;70,1) <0,001 
 
  (n=422)  (n=732)  (n=635)  (n=538)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica 
actual) 
     5 (1,2)  (0,4;2,7) 15 (2,0)  (1,0;3,1) 84 (13,2)  (10,5;15,9)   161 (30,0)  (26,0;33,9) <0,001 
 
 (n=420)  (n=741)  (n=638)  (n=531)  
Obesidad abdominal 
(AHA/NHLBI) 107 (25,5)  (21,2;29,8) 283 (38,2)  (34,6;41,8) 357 (56,0)  (52,0;60,0) 377 (71,0)  (67,0;75,0) <0,001 
 
 (n=432)  (n=752)  (n=652)   (n=539)  
IMC (kg/m2)           
Normopeso 235 (54,4)  (49,6;59,2) 291 (38,7)  (35,1;42,2) 146 (22,4)  (19,1;25,7) 59 (10,9) (8,2;13,7) 
<0,001 Sobrepeso 135 (31,3)  (26,8;35,7) 308 (41,0)  (37,4;44,5) 283 (43,4)  (39,5;47,3) 209 (38,8) (34,6;43,0) 
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4.1.5 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular emergentes 
 
 
Los factores de riesgo emergentes mas prevalentes fueron la lipoproteina (a) 
en mujeres (24,1%) seguida de la homocisteina en hombres (14,2%), la insulinemia 
el indice HOMA y la HbA1c se mostraron en rangos de normalidad; por grupos de 
edad la HbA1c, se ve aumentada con la edad. Los factores mas prevalentes son la Lp 
(a) en mujeres 33,1% frente a 31,6% en hombres, seguido de la homocisteina en 
hombres 14,2%  frente a 11,7% en mujeres, el menos prevalente es el indice HOMA 
en mujeres con 1,8% frente a 2,0% en hombres, seguido de la PCRus, 3,3% en 
mujeres y 2,7% en hombres. (Tabla 18) 
La prevalencia de FRCV emergentes no presenta cambios con la edad. Este 
patrón se cumple para todos los factores de riesgo estudiados.(Tabla 19) 
 
 






Media (DE) IC (95%) Me(P25;P75) Media (DE) IC (95%) Me(P25;P75) p 
  (n=1.033)   (n=960)   
Lipoproteína (a) 
(mg/dl) 
33,1 (24,1)  (31,6;34,6) 25,0 (14,0;48,0) 31,6 (23,5)  (30,6;33,1) 23,0 (13,0;44,9) <0,001 
 
 (n=1.261)   (n=1.112)   
Homocisteína 
(µmol/L) 
11,7 (4,0)  (11,4;11,9) 10,9 (9,0;13,5) 14,2 (4,5)  (14,0;14,5) 13,6 (11,2;16,4) <0,001 
  (n=1.252)   (n=1.103)   
PCRus (mg/L) 3,3 (4,0)  (3,0;3,5) 1,7 (0,8;4,3) 2,7 (3,6)  (2,5;2,9) 1,5 (0,8;3,3) <0,001 
 
 (n=1.170)   (n=997)   
Insulinemia 
(µU/ml) 
8,3 (4,3)  (8,1;8,5) 7,6 (5,1;10,7) 8,6 (4,4)  (8,3;8,9) 7,8 (5,2;11,5) <0,001 
 
 (n=1.153)   (n=974)   
Indice HOMA 1,8 (1,2)  (1,8;1,9) 1,5 (1,0;2,4) 2,0 (1,5)  (1,9;2,1) 1,7 (1,1;2,6) <0,001 
 
 (n=1.269)   (n=1.123)   
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Tabla 19 Factores de riesgos cardiovascular emergentes por grupo de edad. 
 
Factores de riesgo 
Emergentes 
 21-29   30-44  45-59 60-75 
 
 
  Media (DE)    IC (95%)   Me(P25;P75) Media (DE)    IC (95%)   Me(P25;P75) 
   Media 
(DE) 
   IC (95%)   Me(P25;P75) 
Media (DE)  




  (n=370)      (n=630)   (n=545)  (n=448)  
Lipoproteína a 
(mg/dl) 





  (n=429)   (n=754)   (n=648)  (n=542)  
Homocisteína 
(µmol/L) 





  (n=430)   (n=747)   (n=646)  (n=532)  





  (n=397)   (n=705)   (n=591)  (n=474)  
Insulinemia 
(µU/ml) 





  (n=389)   (n=694)   (n=580)  (n=464)  





  (n=434)    (n=759)   (n=653)  (n=546)  
















4.2 Descripción de las prevalencias de los distintos polimorfismos y 
sus  frecuencias alélicas 
4.2.1 Prevalencias de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo 
de la Apo lipoproteína E 
 
 
De los cuatro polimorfismos, el genotipo más frecuente es el β3 Adrenérgico 
TT (84,7%) seguido  del Apo E 33 (70,6%), el menos prevalente es el Apo E 22 
(0,3%). Entre las frecuencias alélicas la más frecuente es la del marcador ß-3ADR T 
(92%), seguido del marcador Apo E ɛ3 (84%), el menos frecuente de todos es el 
Apo E ɛ2 (6%), seguido del ß-3ADR  C ( 8%). 
 
Del polimorfismo de Apo E el genotipo más prevalente es el E3/ E3 con un 
70,6%, de ellos el que presenta más asociación con el aumento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular es el genotipo E4/E4 que muestra una prevalencia  de 
1,3%, el de menor frecuencia es el genotipo E2/E2 con el 0,3%; en cuanto a los 
alelos, la frecuencia más prevalente es la del alelo ɛ3 con un  84%. (Tabla 20) 
 
 
Tabla 20 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo de la 
Apolipoproteína  E. 
 
Apo E (n=2.395)               n (%)                                    IC (95%) 
Apo E 22 7 (0,3) (0,1;0,5) 
Apo E 23 243 (10,2) (8,9;11,4) 
Apo E 24 31 (1,3) (0,8;1,8) 
Apo E 33 1.691 (70,6) (68,8;72,5) 
Apo E 34 391 (16,3) (14,8;17,8) 
Apo E 44 32 (1,3) (0,9;1,8) 
   
Alelos 
Frecuencia alélica                     ɛ2                 ɛ3                ɛ4 














4.2.2 Prevalencias de los genotipos y de las frecuencias alélicas del 
polimorfismo del receptor β 3 adrenérgico 
 
El genotipo más prevalente del ß-3ADR es el (TT) con un 84,3%, de ellos el 
que presenta más asociación con el aumento del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, el genotipo (CT) muestra una prevalencia de 14,9%, el de menor 
frecuencia es el genotipo (CC) con el 0,4%; en cuanto a los alelos, la frecuencia más 
prevalente es la del alelo T con un  92%. (Tabla 21) 
 
 
Tabla 21 Prevalencias y frecuencias alélicas  del polimorfismo del receptor ß 3 
Adrenérgico. 
 
ß-3ADR  (n=2.395) n (%) IC (95%) 
ß-3ADR CC 9 (0,4) (0,1;0,6) 
ß-3ADR CT 357 (14,9) (13,5;16,4) 
ß-3ADR TT 2.029 (84,7) (83,3;86,2) 
   
 Alelos  
Frecuencia alélica  C T 




4.2.3 Prevalencia de los genotipos y de las frecuencias alélicas del 
polimorfismo I/D de la enzima convertidora de angiotensina 
 
El genotipo más prevalente de la ECA es el (II) con un 45,8%, de ellos el que 
presenta una asociación más fuerte con el aumento del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, el genotipo (DD) muestra una prevalencia de 11,4%; en cuanto a 
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Tabla 22 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo de la Enzima 
Convertidora de Angiotensina. 
 
ECA  (n=2.395) n (%) IC (95%) 
ECA II 1.097 (45,8) (43,8;47,8) 
ECA ID 1.026 (42,8) (40,8;44,8) 
ECA DD 272 (11,4) (10,1;12,6) 
   
Alelos 
Frecuencia alélica  I                 D 





4.2.4 Prevalencia de los genotipos y de las frecuencias alélicas del 
polimorfismo del gen de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa 
 
El genotipo más prevalente es el MTHFR (CT) con un 47,9%, de ellos el que 
presenta más asociación al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, 
MTHFR (TT) muestra una prevalencia  del 15,1%; en cuanto a los alelos la 
frecuencia más prevalentes es la del alelo C con un  61%. (Tabla 23) 
 




MTHFR  (n=2.394) n (%) IC (95%) 
MTHFR CC 886 (37,0) (35,1;39,0) 
MTHFR CT 1.146 (47,9) (45,8;49,9) 
MTHFR TT 362 (15,1) (13,7;16,6) 
Alelos   
Frecuencia alélica C T 
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4.2.5 Prevalencias de los genotipos de la Apolipoproteína E, del receptor ß 3 
Adrenérgico de la enzima convertidora de angiotensina, y de la 
metilentetrahidrofolato reductasa por sexo 
 
En las tablas 24 y 25 se presentan las frecuencias de los polimorfismos 
estudiados según sexo y grupos de edad. No se ha encontrado diferencias 
significativas por sexo para ninguno de los polimorfismos estudiados. Al igual que 
no se han apreciado diferencias estadísticamente significativas por grupos de edad. 
(Tablas 24 y 25) 
 
 
Tabla 24 Prevalencias de los polimorfismos Apo E, ß 3 ADR, ECA, MTFHR por 
sexo. 
 
Polimorfismos por sexo Mujeres (n=1.270) Hombres (n=1.125) 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) P 
Apo E     0,917 
Apo E 22 5 (0,4) (0,1;0,9) 2 (0,2) (0,0;0,6)  
Apo E 23 133 (10,5) (8,7;12,2) 110 (9,8) (8,0;11,6)  
Apo E 24 17 (1,3) (0,7;2,0) 14 (1,2) (0,6;1,9)  
Apo E 33 894 (70,4) (67,8;73,0) 797 (70,8) (68,1;73,5)  
Apo E 34 205 (16,1) (14,1;18,2) 186 (16,5) (14,3;18,7)  
Apo E 44 16 (1,3) (0,6;1,9) 16 (1,4) (0,7;2,2)  
      
ß-3ADR     0,921 
ß-3ADR CC 5 (0,4) (0,1;0,9) 4 (0,4) (0,1;1,0)  
ß-3ADR CT 186 (14,6) (12,7;16,6) 171 (15,2) (13,1;17,3)  
ß-3ADR TT 1.079 (85,0) (83,0;87,0) 950 (84,4) (82,3;86,6)  
      
ECA     0,283 
ECA II 585 (46,1) (43,3;48,8) 512 (45,5) (42,6;48,5)  
ECA ID 530 (41,7) (39,0;44,5) 496 (44,1) (41,1;47,0)  
ECA DD 155 (12,2) (10,4;14,0) 117 (10,4) (8,6;12,2)  
      
MTHFR     0,998 
MTHFR CC 469 (37,0) (34,3;39,7) 417 (37,1) (34,2;40,0)  
MTHFR CT 608 (47,9) (45,1;50,7) 538 (47,8) (44,9;50,8)  
MTHFR TT 192 (15,1) (13,1;17,1) 170 (15,1) (13,0;17,2)  
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4.2.6 Prevalencias de los genotipos de la Apolipoproteina E, del receptor ß 3 Adrenérgico de la enzima convertidora de 
angiotensina, y de la metilentetrahidrofolato reductasa por grupos de edad 
 
Tabla 25 Prevalencias de los polimorfismos de Apo E, ß 3 ADR, ECA, MTFHR por grupo de edad. 
 
Polimorfismos Apo E, 
β3 ADR, ECA, MTFHR 
Edad (años) 
Grupos de Edad 21-29 (n=434) 30-44 (n=759) 45-59 (n=655) 60-75 (n=547) Total (n=2.395) 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) 
          
Apo E 22 1 (0,2) (0,0;1,3) 2 (0,3) (0,0;0,9) 3 (0,5) (0,1;1,3) 1 (0,2) (0,0;1,0) 7 (0,3) 
Apo E 23 46 (10,6) (7,6;13,6) 73 (9,6) (7,5;11,8) 71 (10,8) (8,4;13,3) 53 (9,7) (7,1;12,3) 243 (10,1) 
Apo E 24 11 (2,5) (0,9;4,1) 8 (1,1) (0,3;1,8) 5 (0,9) (0,2;1,8) 6 (1,1) (0,1;2,1) 31 (1,3) 
Apo E 33 307 (70,7) (66,3;75,1) 534 (70,4) (67,0;73,7) 453 (69,2) (65,5;72,8) 397 (72,5) (68,7;76,4) 1.691 (70,6) 
Apo E 34 63 (14,6) (11,1;17,9) 131 (17,2) (14,5;20,0) 115 (17,5) (14,6;20,5) 82 (15,0) (11,9;18,1) 391 (16,4) 
Apo E 44 6 (1,4) (0,2;2,6) 11 (1,4) (0,5;2,4) 7 (1,1) (0,2;1,9) 8 (1,5) (0,4;2,6) 32 (1,3) 
          
ECA DD 51 (11,8) (8,6;14,9) 87 (11,5) (9,1;13,8) 70 (10,7) (8,2;13,1) 64 (11,7) (8,9;14,5) 272 (11,4) 
ECA ID 177 (40,7) (36,0;45,5) 317 (41,7) (38,2;45,3) 297 (45,3) (41,5;49,2) 235 (43,0) (38,7;47,2) 1.026 (42,8) 
ECA II 206 (47,5) (42,7;52,3) 355 (46,8) (43,2;50,4) 288 (44,0) (40,1;47,8) 248 (45,3) (41,1;49,6) 1.097 (45,8) 
          
ß-3ADR CC 2 (0,5) (0,1;1,7) 3 (0,4) (0,1;1,2) 3 (0,5) (0,1;1,3) 1 (0,2) (0,0;1,0) 9 (0,4) 
ß-3ADR CT 64 (14,7) (11,3;18,2) 124 (16,3) (13,6;19,0) 83 (12,7) (10,0;15,3) 86 (15,7) (12,6;18,9) 357 (14,9) 
ß-3ADR TT 368 (84,8) (81,3;88,3) 632 (83,3) (80,5;86,0) 569 (86,8) (84,2;89,5) 460 (84,1) (80,9;87,3) 2.029 (84,7) 
         (n=2.394) 
MTHFR CC 163 (37,6) (32,9;42,2) 306 (40,4) (36,8;43,9) 227 (34,7) (30,9;38,4) 190 (34,8) (30,7;38,8) 886 (37,0) 
MTHFR CT 205 (47,2) (42,4;52,0) 349 (46,0) (42,4;49,6) 320 (48,8) (45,0;52,8) 272 (49,7) (45,4;54,0) 1.146 (47,9) 
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4.3 Polimorfismo  de la Apolipoproteína E 
Presencia de los genotipos del polimorfismo para los antecedentes 
familiares y personales hábitos de vida, factores de riesgo 
cardiovascular clásicos,  factores de riesgo cardiovascular emergentes 
y perfil lipídico 
 
4.3.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular 
 
Los antecedentes familiares para el polimorfismo de riesgo Apo E (24,34,44),  
se mostraron significativamente superiores para Ángor en el padre, (8,8% frente a 
5,5%), no apreciándose diferencias para los antecedentes en la madre; los 
antecedentes personales se mostraron significativamente más prevalentes para el 
polimorfismo de riesgo, Angor, (3,7% frente a 2,0%), IAM, la cardiopatía 
isquémica, (6,8% frente a 3,5%) y la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular. 
(Tabla 26) 
 
Tabla 26 Polimorfismo de riesgo Apo E por antecedentes personales y familiares 
de ECV. 
 
Antecedentes polimorfismo de 
riesgo Apo E 
Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44) 
 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p 
Antecedentes Familiares ECV      
Padre Angor (n=1.532)      85 (5,5) (4,4;6,7) (n=363)    32 (8,8) (5,8;11,9) 0,028 
Padre IAM (n=1.531)   17 (11,5) (9,9;13,1) (n=363)  56 (15,4) (11,6;19,3) 0,049 
Padre Muerte Súbita      (n=1.522)     31 (2,0) (1,3;2,8) (n=363)       3 (0,8) (0,2;2,4) 0,181 
Madre Angor (n=1.531)   100 (6,5) (5,3;7,8) (n=364)    21 (5,8) (3,2;8,3) 0,678 
Madre IAM (n=1.531)   123 (8,0) (6,6;9,4) (n=363)    29 (8,1) (5,1;10,9) 1,000 
Madre Muerte Súbita (n=1.522)     10 (0,7) (0,2;1,1) (n=362)      4 (1,1) (0,3;2,8) 0,581 
Antecedentes Personales ECV      
AP Angor (n=1.842)     36 (2.0) (1,3;2,6) (n=428)   16 (3,7) (1,8;5,7) 0,041 
AP IAM (n=1.840)     30 (1,6) (1,0;2,2) (n=428)   14 (3,3) (1,5;5,1) 0,043 
Cardiopatía Isquémica (n=1.840)     64 (3,5) (2,6;4,3) (n=428)   29 (6,8) (4,3;9,3) 0,002 
Enfermedad Cardiovascular    (n=1.840)      94 (5,1) (4,1;6,1) (n=427)   36 (8,4) (5,7;11,2) 0,008 
Enfermedad Cerebrovascular (n=1.840)     25 (1,4) (7,8;1,9) (n=428)     9 (2,1) (0,6;3,6)  0,002 
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4.3.2 Polimorfismos de riesgo y hábitos de vida  
 
 
La distribución de los diferentes hábitos de vida estudiados es similar según 
la presencia del polimorfismo Apo E (22,23,33) y (24,34,44) no encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol, 
ejercicio en el trabajo y tiempo libre, ni adherencia  a dieta mediterránea. (Tabla 
27) 
 
Tabla 27 Polimorfismo de riesgo Apo E por hábitos de vida 
 
Hábitos de vida  polimorfismo 
de riesgo Apo E 
Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44) 
 
 n (%)   IC (95%) n (%)   IC (95%) p 
Consumo de Tabaco  
 
(n=1.923)  (n=450) 0,634 
No fumador  983 (51,1)  (48,8;53,4) 224 (49,8)  (45,1;54,5) 
 
Exfumador 331 (17,2)  (15,5;18,9) 86 (19,1)  (15,4;22,9) 
 
Fumador 609 (31,7)  (29,6;33,8) 140 (31,1)  (26,7;35,5) 
 
Consumo de Alcohol 
(UBE/semana)    
(n=1.764)  (n=404) 0,633 
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)  1.609 (91,2)  (89,9;92,6) 363 (89,9)  (86,8;92,9) 
 
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 96 (5,5)  (4,4;6,5) 24 (5,9)  (3,5;8,4) 
 
Riesgo Alto (M>17, H>28) 59 (3,3)  (2,5;4,2) 17 (4,2)  (2,1;6,3) 
 
Ejercicio  en el trabajo  
 
(n=1.896)  (n=444) 0,199 
Manual  559 (29,5)  (27,4;31,6) 140 (31,5)  (27,1;36,0) 
 
Ligero 762 (40,2)  (38,0;42,4) 157 (35,4)  (30,8;39,9) 
 
Moderado  412 (21,7)  (19,8;23,6) 99 (22,3)  (18,3;26,3) 
 
Intenso 163 (8,6)   (7,3;9,9) 48 (10,8)  (7,8;13,8) 
 
Ejercicio en el tiempo libre               
                        n=1.892                                                                    
 (n=1.892)  (n=444) 0,076 
No lo realiza  753 (39,8)  (37,6;42,0) 175 (39,4)  (34,8;44,1) 
 
Ligero  786 (41,5)  (39,3;43,8) 192 (43,2)  (38,5;48,0) 
 
Moderado 270 (14,3)  (12,7;15,9) 48 (10,8)  (7,8;13,8) 
 
Intenso 83 (4,4)  (3,4;5,3) 29 (6,5)  (4,1;8,9) 
 
Adherencia a Dieta 
Mediterránea                                                                                                          
  (n=1911)  (n=450) 0,850 
Alta Adherencia (≥ 9 puntos) 1288 (67,4)  (65,3;69,5) 306 (68,0)  (63,6;72,4) 
 












Para los factores de riesgo clásicos y el Apo E (24,34,44), se encontró relación 
significativa con el diagnostico de dislipemia (previa o TG ≥200, CT ≥240, HDL <40 
mg/dl en analítica actual), (41,9% frente a 49,7%) el resto de factores de riesgo no 
tuvieron significación estadística, HTA, diabetes, obesidad abdominal e índice de 
masa corporal, con presencia del  polimorfismo. (Tabla 28) 
 
 
4.3.3 Polimorfismo de riesgo y factores de riesgo cardiovascular clásicos 
 
 
Tabla 28 Polimorfismo de riesgo Apo E por factores de riesgo clásicos 
 
Factores clásicos polimorfismo 
de riesgo  Apo E 
Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44) p 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)  
   (n=1.902)  (n=449)  
HTA (previa o en exploración 
actual) 
576 (30,3)   (28,2;32,4) 125 (27,8)  (23,6;32,1) 0,337 
    (n=1.884)  (n=443)  
Dislipemia (previa o TG ≥200, 
CT ≥240, HDL <40 mg/dl en 
analítica actual) 
790 (41,9)    (39,7;44,2) 220 (49,7)  (44,9;54,4) 0,040 
        (n=1.883)  (n=444)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica 
actual) 
215 (11,4)  (10,0;12,9) 50 (11,3)  (8,2;14,3) 0,937 
       (n=1.889)  (n=441)  
Obesidad abdominal (criterio 
AHA/NHLBI)  
911 (48,2)  (46,0;50,5) 213 (48 ,3)  (43,5;53,1) 0,978 
IMC (kg/m2) 
 
   (n=1.924)  (n=451)  
Normopeso 603 (31,3)  (29,2;33,4) 128 (28,4)  (24,1;32,7) 
0,113 Sobrepeso 738 (38,4)  (36,2;40,6) 197 (43,7)  (39,0;48,4) 
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4.3.4 F Polimorfismo de riesgo y factores de riesgo emergentes 
 
 
Para los factores de riesgo emergentes y el Apo E (24,34,44), se encontró 
relación significativa con los niveles elevados de PCRus [3,1(3,8) frente a 2,5(3,3)] 
p<0,001, no encontrándose sin embargo relación estadísticamente significativa 
para el resto de factores emergentes, Lp(a), Homocisteína, insulina, índice HOMA o 
hemoglobina glicosilada. (Tabla 29) 
 
 


















polimorfismo de riesgo  
Apo E 
Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44) 
 
    Media (DE)  IC (95%)    Me (P25;P75)    Media (DE)   IC (95%)    Me (P25;P75)    p 
  (n=1.611)   (n=3829)   
Lipoproteína a 
(mg/dl) 
32,2 (23,7)  (31,0;33,4) 24,0 (14,0;46,0) 33,0 (24,5)  (30,6;35,5) 25,0  
(14,0;50,0)    
    
0,672 
  (n=1.921)   (n=452)   
Homocisteína 
(µmol/L) 
12,8 (4,5)  (12,6;13,0) 12,2  (9,7;15,0)  13,1 (4,4)  (12,6;13,5) 12,3 
(10,0;15,3)    
0,176 
  (n=1.910)   (n=445)   
PCRus (mg/L) 3,1 (3,8)  (2,9;3,3) 1,6  (0,8;3,9)   2,5 (3,3)  (2,2;2,8) 1,2  (0,7;3,0)   < 0,001 
  (n=1.762)   (n=405)   
Insulinemia 
(µU/ml) 
8,4 (4,4)  (8,2;8,6) 7,7 (5,1;11,1) 8,5 (4,2)   (8,0;8,8) 7,8 (5,2;11,1)    0,797 
  (n=1.731)   (n=396)   
Índice HOMA 1,9 (1,4)  (1,8;2,0) 1,6  (1,0;2,5)    2,0 (1,3)   (1,8;2,1) 1,7  (1,1;2,5) 0,189 
  (n=1.940)   (n=452)   
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4.3.5 Polimorfismos de riesgo  para el perfil lipídico 
 
 
Se encontró una relación estadísticamente significativa de todos los 
componentes del perfil lipídico, y la presencia del polimorfismo de riesgo Apo E 
(24,34,44); triglicéridos, [122,7(80,1) frente a 128,7(78,0)], colesterol total, 
[197,0(39,4) frente a 202,1(40,4)], c-HDL, [54,1(13,2) frente a 52,0(12,8)], así 
como c-LDL, [116,1(31,5) frente a 122,5(34,0)]. (Tabla 30) 
 
 


















Apo E Apo E (22,23,33)            Apo E (24,34,44)  
 
 Media (DE)  IC (95%) Me (P25;P75) Media (DE)   IC (95%) Me (P25;P75) p 
  (n=1.933)   (n=453)   
Triglicéridos (mg/dl) 
122,7 (80,1)  (119,3;126,4) 
102,0 
(72,0;148,0) 




  (n=1.935)   (n=454)   
Colesterol Total (mg/dl) 
197,0 (39,4)  (195,3;198,8) 
194,0 
(170,0;221,0) 




  (n=1.903)   (n=447)   
HDL (mg/dl) 
54,1 (13,2)  (53,5;54,7) 
53,0 
(45,0;63,0) 




  (n=1.909)   (n=445)   
LDL (Método directo) (mg/dl) 
116,1 (31,5)   (114,7;117,6) 
114,0 
(94,0;138,0) 
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4.4  Polimorfismo del receptor β 3 Adrenérgico 
4.4.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular 
 
 
 Se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución del polimorfismo β3ADR (CC,TT) y β3ADR (CT) según antecedentes 
personales y familiares de enfermedad cardiovascular, tanto para enfermedad 
cardiovascular (5,0% frente a 9,7%), como cerebrovascular (1,0% frente a 4,4%). 
El resto de antecedentes para familiares en primer grado, Ángor, infarto de 
miocardio, muerte súbita, así como los personales, ángor, infarto de miocardio, 
cardiopatías y arteriopatía periférica, no varían significativamente en su 
distribución respecto a los distintos genotipos. (Tabla 31) 
 










n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p 
Antecedentes 
Familiares ECV 
     
Padre Angor (n=1.610)      100 (6,2) (5,0;7,4)     (n=285)    17 (6,0) (3,0;8,9) 0,979 
Padre IAM      (n=1.609)    202 (12,6) (10,9;14,2) (n=285)  30 (10,5) (6,8;14,3) 0,387 
Padre Muerte Súbita     (n=1.602)        32 (2,0) (1,3;2,7) (n=283)      2 (0,7) (0,1;2,5) 0,207 
Madre Angor (n=1.610)      110 (6,8) (5,6;8,1) (n=285)    11 (3,9) (1,4;6,3) 0,078 
Madre IAM (n=1.609)      130 (8,1) (6,7;9,4) (n=285)    22 (7,7) (4,4;11,0) 0,930 
Madre Muerte Súbita (n=1.602)        13 (0,8) (0,3;1,3) (n=282)      1 (0,4) (0,0;2,0) 0,654 
Antecedentes 
Personales ECV 
     
AP Angor (n=1.931)        42 (2,2) (1,5;2,9) (n=339)    10 (2,9) (1,0;4,9) 0,495 
AP IAM (n=1.929)        33 (1,7) (1,1;2,3) (n=339)    11 (3,2) (1,2;5,3) 0,094 
Cardiopatía Isquémica (n=1.929)        75 (3,9) (3,0;4,8) (n=339)    18 (5,3) (2,8;7,8) 0,223 
Enfermedad 
Cardiovascular 
     (n=1.928)        97 (5,0) (4,0;6,0) (n=339)    33 (9,7)  (6,4;13,0) <0,001 
Enfermedad 
Cerebrovascular 
 (n=1.929)        19 (1,0) (0,5;1,5) (n=339)    15 (4,4) (2,1;6,8) <0,001 

















4.4.2 Hábitos de vida para el polimorfismo del receptor ß 3 Adrenérgico 
 
 
La distribución de los diferentes hábitos de vida estudiados es similar según 
la presencia del polimorfismo β3ADR (CC, TT) y β3ADR (CT), no encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol, 
ejercicio en el trabajo y tiempo libre, ni adherencia  a dieta mediterránea. (Tabla 
32) 
 
Tabla 32 Polimorfismo de riesgo ß 3 ADR por hábitos de vida. 
 
Hábitos de vida β 3 ADR          (CC,TT)                         CT 
 
 n (%)              IC (95%) n (%)             IC (95%)   p 
Consumo de Tabaco   (n=2.021)  (n=352) 0,834 
No fumador  1.023 (50,6)  (48,4;52,8) 184 (52,3)  (46,9;57,6)  
Exfumador 358 (17,7)  (16,0;19,4) 59 (16,7)  (12,7;20,8)  
Fumador 640 (31,7)  (29,6;33,7) 109 (31,0)  (26,0;35,9)  
Consumo de Alcohol 
(UBE/semana)                                                 
 (n=1.847)  (n=321) 0,416 
Bajo Riesgo (M:0-10, 
H:0-16)  
1.674 (90,6)  (89,3;92,0) 298 (92,8)  (89,9;95,8)  
Peligroso (M:11-17, 
H:17-28) 
105 (5,7)  (4,6;6,8) 15 (4,7)  (2,2;7,1)  
Riesgo Alto (M>17, 
H>28) 
68 (3,7)  (2,8;4,6) 8 (2,5)  (0,6;4,4)  
Ejercicio  en el trabajo   (n=1.993)  (n=347)  
Manual  592 (29,7)  (27,7;31,7) 107 (30,8)  (25,8;35,8) 0,346 
Ligero 797 (40,0)  (37,8;42,2) 122 (35,2) (30,0;40,3)  
Moderado  426 (21,4)  (19,6;23,2) 85 (24,5)  (19,8;29,2)  
Intenso 178 (8,9)  (7,7;10,2) 33 (9,5)  (6,3;12,7)  
Ejercicio en el tiempo 
libre  
 (n=1.989)  (n=347)  
No lo realiza  798 (40,1)  (37,9;42,3) 130 (37,5)  (32,2;42,7) 0,724 
Ligero  826 (41,5)  (39,3;43,7) 152 (43,7)  (38,4;49,2)  
Moderado 272 (13,7)  (12,1;15,2) 46 (13,3)  (9,5;17,0)  
Intenso 93 (4,7)  (3,7;5,6) 19 (5,5)  (2,9;8,0)  
Adherencia a Dieta Mediterránea                                                   (n=2.010)                                      (n=351)  
Alta Adherencia (≥ 9 
puntos) 
1.353 (67,3)  (65,2;69,4) 241 (68,7)  (63,7;73,7) 
 
0,663 
Baja  Adherencia (≤8 
puntos) 












4.4.3 Factores de riesgo cardiovascular clásicos para el  polimorfismo del 
receptor ß 3 Adrenérgico 
 
En el análisis de la relación entre el Polimorfismo de riesgo ß 3 ADR por 
factores de riesgo clásicos se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución del IMC y el β 3 ADR (CT), en sus tres categorías, 
normopeso, sobrepeso y obesidad general; no siendo las diferencias observadas 
significativas para la HTA, Dislipemia, Diabetes y Obesidad abdominal. (Tabla 33) 
 
Tabla 33 Polimorfismo de riesgo ß 3 ADR por factores de riesgo clásicos. 
 
Polimorfismo de riesgo β 3 
ADR 
β 3 ADR (CC, TT) β 3 ADR (CT)  
 n (%)        IC (95%) n (%)        IC (95%)   p 
  (n=2.002)  (n=349)  
HTA (previa o en exploración 
actual)  
598 (29,9)  (27,8;31,9) 103 (29,5)  (24,6;34,4) 0,943 
  (n=1.979)  (n=348)  
Dislipemia (previa o TG >200, 
CT <240, HDL <40 mg/dl en 
analítica actual) 
864 (43,7)  (41,5;45,9) 146 (42,0)  (36,6;47,3) 0,594 
  (n=1.982)  (n=349)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica actual) 
225 (11,4)  (9,9;12,8) 40 (11,5)  (8,0;15,0) 0,953 
  (n=1.985)  (n=345)  
Obesidad abdominal (criterio 
AHA/NHLBI)  






Normopeso 605 (29,9)  (27,9;31,9) 126 (35,9)  (30,7;41,1) 
0,003 Sobrepeso 789 (39,0)  (36,8;41,1) 146 (41,6)  (36,3;46,9) 
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4.4.4 Factores de riesgo cardiovascular emergentes para el  polimorfismo del 
receptor ß 3 Adrenérgico 
 
 
No se han encontrado diferencias entre la distribución de los factores de ries-
go cardiovascular emergentes: Lipoproteína  (a), Homocisteína, PCRus, Insuli-
nemia, Índice HOMA, HbA1c y la presencia de polimorfismos β 3 ADR  (CC,TT)  y β 
3 ADR (CT). (Tabla 34) 
 


















β 3 ADR β 3 ADR  (CC,TT) β 3 ADR (CT) 
 
 Media (DE)  IC (95%) Me (P25;P75) Media (DE)   IC (95%)   Me (P25;P75) p 
  (n=1.702)   (n=291)   
Lipoproteína  
(a) (mg/dl) 
32,3 (23,6)  (31,2;33,5) 24,0 (14,0;46,0) 32,7 (25,3)  (29,8;35,6)  24,0 (13,0;47,2) 0,735 
  (n=2.019)   (n=354)   
Homocisteína 
(µmol/L) 
12,8 (4,5)  (12,6;13,0) 12,2 (9,7;15,1) 17,7 (3,8)  (17,5;17,9) 12,5 (9,8;15,1) 0,671 
  (n=2.005)   (n=350)   
PCRus (mg/L) 3,0 (3,8)  (2,8;3,2) 1,6 (0,8;3,7) 2,8 (3,6)  (2,4;3,2) 1,3 (0,7;3,6) 0,073 
  (n=1.849)   (n=318)   
Insulinemia 
(µU/ml) 
8,4 (4,3)  (8,2;8,6) 7,8 (5,1;11,1) 8,4 (4,4)  (8,0;8,9) 7,5 (5,0;11,1) 0,841 
  (n=1.814)   (n=313)   
Índice HOMA 1,9 (1,3)  (1,9;2,0) 1,6 (1,5;2,4) 1,9 (1,4)  (1,8;2,1)  1,6 (1,0;2,6) 0,875 
  (n=2.055)   (n=356)   
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4.4.5 Polimorfismo del receptor ß 3 Adrenérgico para el perfil lipídico 
  
En el análisis de la relación entre el Polimorfismo de riesgo ß 3 ADR y el perfil 
lipídico, no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución del colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL. (Tabla 35) 
 
 




β 3 ADR β 3 ADR  (CC,TT) β 3 ADR (CT) 
 
 Media (DE)  IC (95%)    Me (P25;P75) Media (DE)   IC (95%)   Me (P25;P75) p 
 
 (n=2.030)   (n=356)   
Triglicéridos 
(mg/dl) 





 (n=2.033)   (n=356)   
Colesterol Total 






 (n=2.000)   (n=350)   
HDL (mg/dl) 





 (n=2.000)   (n=354)   
LDL Método 
directo (mg/dl) 
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4.5 Polimorfismo de la Enzima convertidora de Angiotensina 
Presencia del polimorfismo de riesgo cardiovascular de la ECA, para 
antecedentes familiares y personales, hábitos de vida, factores de 
riesgo cardiovascular clásicos, factores de riesgo cardiovascular 
emergentes y perfil lipídico. 
 
4.5.1 Antecedentes familiares y personales para el polimorfismo de la ECA 
 
 
Las prevalencias de ángor, infarto de miocardio y muerte súbita, para 
familiares de primer grado, se mostraron en rangos no significativos, al igual que 
los antecedentes personales. No se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución del polimorfismo ECA (II, ID) y ECA (DD), según 
antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovascular. (Tabla 36) 
 
 




Antecedentes polimorfismo de 
riesgo ECA  
ECA (II, ID) ECA (DD) 
 n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)    p 
Antecedentes Familiares 
ECV 
     
Padre Ángor (n=1.688)   108 (6,4) (5,2;7,6) (n=207)     9 (4,3) (1,3;7,4) 0,316 
Padre IAM (n=1.687) 207 (12,3) (10,7;13,9) (n=207) 25 (12,1) (7,4;16,8) 1,000 
Padre Muerte Súbita (n=1.679)     29 (1,7)  (1,1;2,4) (n=206)     5 (2,4) (0,8;5,6) 0,663 
Madre Ángor (n=1.688)   115 (6,8) (5,6;8,0)   (n=207)     6 (2,9) (0,4;5,4) 0,043 
Madre IAM (n=1.687)   141 (8,4) (7,0;9,7) (n=207)   11 (5,3) (2,0;8,6) 0,166 
Madre Muerte Súbita (n=1.678)     13 (0,8) (0,3;1,2)  (n=206)      1(0,5) (0,0;2,7) 0,979 
Antecedentes Personales 
ECV      
AP Ángor (n=2.015)    45 (2,2) (1,6;2,9) (n=255)     7 (2,7) (0,5;4,9) 0,770 
AP IAM (n=2.013)    39 (1,9) (1,3;2,6) (n=255)     5 (2,0) (0,6;4,5) 1,000 
Cardiopatía Isquémica (n=1.929)    75 (3,9) (3,0;4,8) (n=339)   18 (5,3) (2,8;7,8) 0,223 
Enfermedad Cardiovascular (n=2.013)  116 (5,8) (4,7;6,8) (n=254)   14 (5,5) (2,5;8,5) 0,831 
Enfermedad Cerebrovascu-
lar 
(n=2.014)    29 (1,4) (0,9;2,0) (n=254)     5 (2,0) (0,6;4,5) 0,514 












4.5.2 Hábitos de vida para el polimorfismo de la ECA 
 
 
La distribución de los diferentes hábitos de vida estudiados es similar según 
la presencia del polimorfismo ECA (II, ID) y ECA (DD), no encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol, 




Tabla 37 Polimorfismo de riesgo ECA por hábitos de vida. 
 
Hábitos de vida ECA ECA (II, ID) ECA (DD) 
 
           n (%)  IC (95%) n (%)  IC (95%)      p 
Consumo de Tabaco       (n=2.104)                        (n=269) 0,332 
No fumador  1.075 (51,1) (48,9;53,3)                         132(49,1)(42,9;55,2)  
Exfumador 375 (17,8) (16,2;19,5) 42 (15,6) (11,1;20,1)  
Fumador 654 (31,1) (29,1;33,1) 95 (35,3) (29,4;41,2)  
Consumo de Alcohol (UBE/semana)                              (n=1.924)                                                        (n=244)   0,737 
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)              1.747(90,8)(89,5;92,1)     225 (92,2) (88,7;95,8)  
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 109 (5,7) (4,6;6,7)     11 (4,5) (1,7;7,3)  
Riesgo Alto (M>17, H>28) 68 (3,5) (2,7;4,4)  8 (3,3) (0,8;5,7)  
Ejercicio  en el trabajo         (n=2.077)                             (n=263)       0,673 
Manual  623 (30,0) (28,0;32,0) 76 (28,9) (23,2;34,6)  
Ligero 816 (39,2) (37,2;41,4) 103 (39,2) (33,1;45,3)  
Moderado  456 (22,0) (20,2;23,8) 55 (20,9) (15,8;26,0)  
Intenso 182 (8,8) (7,5;10,0) 29 (11,0) (7,1;15,0)  
Ejercicio en el tiempo libre         (n=2.072)                             (n=264) 0,533 
No lo realiza  813 (39,2) (37,1;41,4) 115 (43,6) (37,4;49,7)  
Ligero  874 (42,2) (40,0;44,3) 104 (39,3) (33,3;45,5)  
Moderado 283 (13,7) (12,2;15,2) 35 (13,3) (9,0;17,5)  
Intenso 102 (4,9) (4,0;5,9) 10 (3,8) (1,3;6,3)  
Adherencia a Dieta Mediterránea                                  (n=2.098)                                                        (n=263) 0,490 
Alta Adherencia (≥ 9 puntos) 1.411 (67,3) (65,2;69,3) 183 (69,6) (63,8;75,3)  











100 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
 
4.5.3 Factores de riesgo clásicos para el polimorfismo de la ECA 
 
 
En el análisis de la relación entre la distribución del Polimorfismo de riesgo 
ECA (II, ID) y (DD) por factores de riesgo clásicos, no se ha encontrado relación,  
manteniéndose las diferencias observadas no significativas para la HTA, 
Dislipemia, Diabetes, Obesidad abdominal o IMC., según la distribución del 
polimorfismo, ECA (II,ID) y ECA (DD). (Tabla 38) 
 
 
Tabla 38 Polimorfismo de riesgo ECA por factores de riesgo clásicos. 
 
Polimorfismo de  ECA         ECA (II, ID) ECA (DD)  
                    n (%)    IC (95%)        n (%)     IC (95%) p 
                   (n=2.089) (n=262)  
HTA (previa o en 
exploración actual) 
628 (30,1) (28,1; 32,1)  73 (27,9) (22,2; 33,5) 0,508 
                  (n=2.064) (n=263)  
Dislipemia (previa o TG 
>200, CT <240, HDL <40 
mg/dl en analítica actual) 
901 (43,7) (41,5; 45,8) 109 (41,4) (35,3;47,6) 0,539 
                   (n=2.072) (n=259)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica 
actual) 
240 (11,6) (10,2;13,0)        25 (9,7) (5,9;13,4) 0,413 
                    (n=2.068) (n=262)  
Obesidad abdominal  995 (48,1) (45,9;50,3) 129 (49,2) (43,0;55,5) 0,782 
IMC (kg/m2)                    (n=2.106) (n=269)  
Normopeso 642 (30,5) (28,5;32,5) 89 (33,1) (27,3;38,9) 
0,669 Sobrepeso 834 (39,6) (37,5;41,7)     101 (37,5) (31,6;43,5) 
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4.5.4 Factores de riesgo emergentes para el polimorfismo de la ECA 
 
 
No se han encontrado diferencias entre los factores de riesgo cardiovascula-
res emergentes: Lipoproteína  (a), Homocisteína, PCRus, Insulinemia, Índice HO-
MA, HbA1c y la presencia de polimorfismos ECA (II, ID) y ECA (DD). (Tabla 39) 
 















ECA ECA (II, ID)  ECA (DD)  
 
    Media (DE) IC (95%)   Me 
(P25;P75)    
Media (DE)  IC (95%)   Me 
(P25;P75)    
p 
 (n=1.766) (n=227)   
Lipoproteína a 
(mg/dl) 
32,1 (23,7) (31,0;33,2) 24,0 
(13,1;46,0)    
34,4 (24,5) (31,2;37,6) 25,0  
(15,0;48,0) 
0,123 
 (n=2.103) (n=270)  
Homocisteína 
(µmol/L) 
12,9 (4,5) (12,7;13,1) 12,2 
(9,8;15,1)    
12,6 (4,3) (12,1;13,2) 12,0 
(9,4;15,2) 
0,301 
 (n=2.083) (n=272)  
PCR (mg/L) 3,0 (3,8) (2,9;3,2) 1,6  
(0,8;3,8) 
2,6 (3,0) (2,2;3,0) 1,4  
(0,7;3,4)    
0,139 
 (n=1.917) (n=250)  
Insulinemia (µU/ml) 8,5 (4,4) (8,3;8,7 ) 7,7  
(5,1;11,1) 
8,3 (4,1) (7,8;8,8) 7,8 (5,1;10,6)     0,780 
 (n=1.884) (n=243)  
Índice HOMA 1,9 (1,4) (1,9;2,0) 1,6 
 (1,0;2,5)    
1,8 (1,1) (1,7;2,0) 1,6  
(1,0;2,3)    
0,555 
 (n=2.120) (n=272)  
HbA1c (%) 5,5 (0,8) (5,4;5,5) 5,3  
(5,1;5,7)    
5,4 (0,6) (5,4;5,5) 5,3  









102 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
4.5.5 Polimorfismo de la ECA para el perfil lipídico 
 
 
En el análisis de la relación entre la distribución del polimorfismo ECA (II, ID) 
y ECA (DD) y el perfil lipídico, se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución del colesterol c-HDL ECA (II, ID) [53,4(40,0) frente 
a ECA (DD) 55,3(36,6)] p=0,025, no ha habido diferencias para el resto de 
parámetros, Colesterol total, triglicéridos, y c-LDL. (Tabla 40) 
 
 
















ECA ECA (II, ID) ECA (DD) 
 
 Media (DE) IC (95%)   
 Me (P25;P75) 
Media (DE)  IC (95%)   
 Me (P25;P75) 
    p 
 (n=2.115) (n=271)  
Triglicéridos (mg/dl) 125,0 (81,1) (121,6;128,5) 
104,0 (74,0;151,0)   
115,8 (67,9) (107,6;123,9) 
97,0 (68,0;139,0)    
0,080 
 (n=2.118) (n=271)  
Colesterol Total (mg/dl) 198,0 (40,0) (196,3;200,0) 
194,0 (170,0;223,0)    
198,3 (36,6) (194,0;203,0) 
197,0 (171,0;224,0)    
    0,200 
 (n=2.082) (n=268)  
HDL (mg/dl)   53,4 (13,1) (53,0;54,0)  
52,0 (44,0;62,0)          
55,3 (13,0) (53,7;56,8)  
54,0 (47,0;63,0)        
 0,025 
 (n=2.084) (n=270)  
LDL (Método directo) 
(mg/dl) 
117,1 (32,1) (115,7;118,5) 
115,0 (94,0;139,0)    
119,2 (32,2) (115,3;123,0) 
118,5 (96,0;140,2)   
0,200 
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4.6 Polimorfismo  de la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa 
Presencia del polimorfismo de riesgo cardiovascular MTHFR, para 
antecedentes familiares y personales, hábitos de vida, factores de 
riesgo cardiovascular clásicos, factores de riesgo cardiovascular 
emergentes y perfil lipídico. 
 
 
4.6.1 Antecedentes familiares y personales  para el polimorfismo  de la 
enzima MTHFR 
 
Las prevalencias de angor, infarto de miocardio y muerte súbita, para 
familiares de primer grado, se mostraron en rangos no significativos, al igual que 
los antecedentes personales. No se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución del polimorfismo MTHFR (CC,CT) y MTHFR (TT) 




























Tabla 41 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para antecedentes 
personales y familiares de ECV. 
 
Antecedentes 
polimorfismo de riesgo 
MTHFR 
 
MTHFR (CC,CT) MTHFR (TT) 
 
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)           p 
Antecedentes Familiares 
ECV      
Padre Angor (n=1.614)   103 (6,4) (5,2;7,6) (n=280)   14 (5,5) (2,3;7,7) 0,452 
Padre IAM (n=1.613) 209 (13,0) (11,3;14,6) (n=280)   22 (7,9) (4,5;11,2) 0,021 
Padre Muerte Súbita (n=1.604)     27 (1,7) (1,0;2,3) (n=280)     7 (2,5) (0,5;4,5) 0,481 
Madre Angor (n=1.613)     99 (6,1) (4,9;7,3) (n=281)   21 (7,5) (4,2;10,7) 0,474 
Madre IAM (n=1.613)   130 (8,1) (6,7;9,4) (n=280)   22 (7,9) (4,5;11,2) 1,000 
Madre Muerte Súbita (n=1.603)     12 (0,7) (0,3;1,2) (n=280)     2 (0,7) (0,1;2,6) 1,000 
Antecedentes Personales 
ECV      
AP Angor (n=1.921)    45 (2,3) (1,6;3,0) (n=348)     7 (2,0) (0,4;3,6)      0,853 
AP IAM (n=1.919)    37 (1,9) (1,3;2,6) (n=348)     7 (2,0) (0,4;3.6) 1,000 
Cardiopatía Isquémica (n=1.919)    81 (4,2) (3,3;6,2) (n=348)   12 (3,4) (1,4;5,5) 0,504 
Enfermedad 
Cardiovascular 
(n=1.919)  115 (6,0) (4,9;7,1) (n=347)   15 (4,3) (2,0;6,6) 0,218 
Enfermedad 
Cerebrovascular 
(n=1.920)    31 (1,6)  (1,0;2,2) (n=347)     3 (0,9) (0,2;2,5) 0,290 
Arteriopatía Periférica (n=1.920)    12 (0,6)       (0,3;1,0) (n=347)     2 (0,6) (0,1;2,1) 0,915 
 
 
4.6.2 Hábitos de vida para el polimorfismo  de la enzima MTHFR 
 
La distribución de los diferentes hábitos de vida estudiados, es similar para  
todos los genotipos del polimorfismo, no encontrándose diferencias 
estadísticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol, ejercicio en el 
trabajo y tiempo libre, ni tampoco en la adherencia a dieta mediterránea. Según la 
distribución del polimorfismo MTHFR (CC,CT) y MTHFR (TT), los más prevalentes 
son, en orden descendente, el consumo de alcohol de bajo riesgo, junto con una alta 
adherencia a dieta mediterránea, sin hábito de fumar, y realizar un ejercicio ligero, 
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Tabla 42  Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para hábitos de vida. 
 
Hábitos de vida MTHFR (CC,CT) TT 
 
 n (%)  IC (95%) n (%)  IC (95) p 
Consumo de Tabaco    (n=2.015) (n=357) 0,803 
No fumador  1.019 (50,6) (48,4;52,8) 187 (52,4) (47,1;57,5)  
Exfumador 355 (17,6) (15,9;19,3) 62 (17,4) (13,3;21,4)  
Fumador 641 (31,8) (29,8;33,9) 108 (30,3) (25,3;35,2)  
Consumo de Alcohol (UBE/semana)             (n=1.842)        (n=325) 0,981 
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-
16)  




102 (5,5) (4,5;6,6) 18 (5,5) (2,9;8,2) 
 
Riesgo Alto (M>17, H>28) 64 (3,5) (2,6;4,3) 12 (3,7) (1,5;5,9)  
Ejercicio  en el trabajo     (n=1.986) (n=353) 0,108 
Manual  596 (30,0) (28,0;32,1) 103 (29,2) (24,3;34,1)  
Ligero 774 (39,0) (36,8;41,1) 145 (41,1) (35,8;46,4)  
Moderado  446 (22,5) (20,6;24,3) 64 (18,1) (14,0;22,3)  
Intenso 170 (8,6) (7,3;9,8) 41 (11,6) (8,1;15,1)  
Ejercicio en el tiempo libre                         (n=1.981)              (n=354) 0,849 
No lo realiza  788 (39,8) (37,6;42,0) 140 (39,5) (34,3;44,8)  
Ligero  823 (41,5) (39,3;43,7) 154 (43,5) (38,2;48,8)  
Moderado 273 (13,8) (12,2;15,3) 45 (12,7) (9,1;16,3)  
Intenso 97 (4,9) (3,9;5,9) 15 (4,2) (2,0;6,5)  
Adherencia a Dieta Mediterránea                 (n=2.002)        (n=358) 0,637 
Alta Adherencia  
(≥ 9 puntos) 
1.347 (67,3) (65,2;69,4) 246 (68,7) (63,8;73,7) 
 
Baja Adherencia 
 (≤ 8 puntos) 








En el análisis entre la distribución del Polimorfismo de riesgo MTHFR (CC, CT) 
y MTHFR (TT) y los factores de riesgo clásicos, no se ha encontrado relación con 
estos, no siendo las diferencias observadas significativas para la HTA, Dislipemia, 
Diabetes, Obesidad abdominal o IMC. Según la distribución del polimorfismo 
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obesidad abdominal, dislipemias, índice de masa corporal, y el menos prevalente 
es la diabetes con MTHFR (CC,CT) (11,0) frente a MTHFR (TT), (13,3). (Tabla 43) 
 
 
Tabla 43 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para factores de riesgo 
clásicos. 
 
Factores clásicos  MTHFR MTHFR (CC, CT) MTHFR (TT)  
 n (%)       IC (95%) n (%)       IC (95%) p 
 (n=1.990) (n=360)  
HTA (previa o en exploración 
actual) 
581 (29,2) (27,2;31,2) 119 (33,1) (28,1;38,0) 0,158 
 (n=1.972) (n=354)  
Dislipemia (previa o TG 
>200, CT <240, HDL <40 
mg/dl en analítica actual) 
853 (43,3) (41,0;45,4) 157 (44,4) (39,0;49,7) 0,746 
 (n=1.976) (n=354)  
Diabetes (previa o glucosa 
>125 mg/dl, en analítica 
actual) 
218 (11,0) (9,6;12,4) 46 (13,3) (9,4;16,6) 0,257 
 (n=1.974) (n=355)  
Obesidad abdominal  
(Criterio AHA/NHBLI) 
945 (47,9) (45,6;50,1) 178 (50,1) (44,8;55,5) 0,466 
IMC (kg/m2) (n=2.015) (n=359)  
Normopeso 626 (31,1) (29,0;33,1) 105 (29,2) (24,4;34,1) 
0,596 Sobrepeso 795 (39,5) (37,3;41,6) 139 (38,7) (33,5;43,9) 




4.6.4 Factores de riesgo cardiovascular emergentes para el polimorfismo  de 
la enzima MTHFR 
 
 
Se han encontrado diferencias significativas entre el polimorfismo de la enzi-
ma MTHFR (CC, CT) y (TT) y la distribución de la homocisteína [12,6(4,2) frente a  
14,4(5,5)] p<0,001, los restantes factores emergentes: Lipoproteína (a), PCRus, 
Insulinemia, Índice HOMA, HbA1c, con respecto a la distribución del polimorfismo, 
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4.6.5 Polimorfismo de la enzima MTHFR para el perfil lipídico  
 
En el análisis de la distribución entre el perfil lipídico y el polimorfismo 
MTHFR (CC, CT) y (TT) no se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución del colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL. y 






MTHFR MTHFR (CC, CT)  MTHFR (TT)  
 
    Media (DE) IC (95%)   Me 
(P25;P75)    
Media (DE)  IC (95%)   Me 
(P25;P75)    
p 
 (n=1.682) (n=310)  
Lipoproteína a 
(mg/dl) 
32,0 (23,7) (31,0;33,2 24,0 
(14,0;46,0) 
34,3 (24,6) (31,5;37,1) 26,5 
(14,0;49,0) 
0,130 
 (n=2.022) (n=350)  
Homocisteína 
(µmol/L) 
12,6 (4,2) (12,4;12,8) 12,0 
(9,6;14,8) 
14,4 (5,5) (13,9;15,0) 13,2 
(10,5;16,8) 
  <0,001 
 (n=1.995) (n=359)  
PCR (mg/L) 3,0 (3,7) (2,8;3,1) 1,5  
(0,8;3,7)    
3,2 (4,0) (2,8;3,6) 1,8  
(0,9;3,9) 
0,115 
 (n=1.835) (n=331)  
Insulinemia (µU/ml) 8,4 (4,4) (8,2;8,6) 7,7 
(5,0;11,1)    
8,6 (4,3) (8,2;9,1) 7,8 (5,4;11,1)    
0,284 
 (n=1.803) (n=323)  
Índice HOMA 1,9 (1,4) (1,8;2,0) 1,6  
(1,0;2,4)    
2,0 (1,3) (1,9;2,2) 1,7  
(1,1;2,6)    
0,110 
 (n=2.029) (n=362)  
HbA1c (%) 5,5 (0,8) (5,4;5,5)  5,3  
(5,1;5,7)    
5,5 (0,8) (5,4;5,6) 5,3  

















4.7 Modelo Predictivo De Enfermedad Cardiovascular 
 
En la siguientes tablas 46, 47, 48 y 49, se presenta el análisis univariante de 
enfermedad cardiovascular y las distintas hipotéticas variables predictoras 
estudiadas: características demográficas, hábitos de vida, factores cardiovasculares 
clásicos, factores cardiovasculares emergentes y los polimorfismos estudiados. 
 
 Los que presentan el genotipo con el alelo E4, Apo E (24, 34, 44)  tienen 1,7 
[IC95%: (1,1 – 2,6), p=0,008] más probabilidad de presentar enfermedad 
cardiovascular de los que no lo tienen. Las personas que tienen el polimorfismo 
Beta 3 ADR (CT), tienen 2 [IC95%:(1,3 – 3,1), p=0,001] veces más posibilidades de 
presentar enfermedad cardiovascular de los que no lo presentan.  
 
En relación a las características demográficas y hábitos de vida, han 
resultado relacionados con ECV el sexo, la edad y el tabaquismo. De forma que los 
MTHFR MTHFR (CC, CT)  MTHFR (TT)  
 
 Media (DE) IC (95%)   
 Me (P25;P75) 
Media (DE)  IC (95%)    
Me (P25;P75) 
     p 
 (n=2.024) (n=361)  
Triglicéridos (mg/dl) 124,4 (80,0) (121,0;127,9) 
103,0 (73,2;150,0)     
121,6 (78,5) (113,5;129,7) 
104,0 (72,0;145,0)    
0,577 
 (n=2.028) (n=360)  
Colesterol Total (mg/dl) 198,4 (39,4) (196,7;200,1) 
196,0 (170,0;223,0)    
195,8 (41,2) (191,5;200,0) 
190,5 (167,5;221,0)   
0,139 
 (n=1.991) (n=358)  
HDL (mg/dl)   53,6 (13,2) (53,0;54,2) 52,0 
(44,0;62,0)         
54,0 (12,8) (52,6;55,3) 54,0   
(45,0;62,0)      
0,375 
 (n=1.996) (n=357)  
LDL Método directo 
(mg/dl) 
117,6 (31,9) (116,2;119,0) 
116,0 (95,0;140,0)     
116,1 (33,2) (112,7;119,6) 
111,0 (93,0;137,5) 
0,230 
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hombres presentan 2 veces más posibilidades de padecer enfermedad 
cardiovascular que las mujeres. A medida que aumenta la edad aumenta la 
probabilidad de padecer ECV. (Tabla 46) 
 
 
Tabla 46.  Análisis de regresión logística univariante. Enfermedad 
Cardiovascular y estilo de vida. 
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45 a 59 
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1,4 – 3,2 








En relación a los factores de riesgo cardiovascular clásicos, han resultado 
como hipotéticos predictores de enfermedades cardiovascular: dislipemia, 
Diabetes, hipertensión arterial y obesidad. Los que tienen dislipemia presentan 4,1 
veces más probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular que los que no. 
Los diabéticos tienen 6,7 veces más posibilidades de padecer enfermedad 
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Los hipertensos, tiene 5,2 veces más posibilidades de padecer ECV que los 
no hipertensos. A medida que aumenta el IMC aumenta el riesgo de padecer ECV, 
así como, los que presentan obesidad abdominal tienen 3,3 más posibilidades de 
tener una ECV que los que no. (Tabla 47) 
 
Tabla 47 Análisis de regresión logística univariante. Enfermedad Cardiovascular 
y factores de riesgo clásicos. 
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Del análisis de Enfermedad Cardiovascular y factores de riesgo emergentes 
mediante regresión logístca univariante, han resultados significativos: HbA1c, 
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Tabla 48 Análisis de regresión logística univariante. Enfermedad Cardiovascular 
y factores de riesgo emergentes. 
 
Variable OR IC95%                p 
HbA1c 
Normal 
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En el análisis univariante de la enfermedad cardiovascular y los 
polimorfismos estudiados, han resultado significativos la presencia de Apo E (24, 
34, 44) y del Beta 3 ADR (CT), de forma que los que tienen el Apo E (24, 34, 44) 
tienen 1,7 veces más posibilidad de presentar enfermedad cardiovascular que en 
los que este polimorfismo está ausente, así como, los que presentan el Beta 3 ADR 
(CT) tienen 2 veces más probabilidad de tener enfermedad cardiovascular que los 
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Tabla 49 Análisis de regresión logística univariante. Enfermedad Cardiovascular 




Al relacionar los polimorfismos estudiados con los factores cardiovasculares 
clásicos y emergentes se han obtenido lo siguientes resultados: los que presentan 
el Apo E (24, 34, 44), tienen 1,4 [IC95%:(1,1-1,7), p=003] veces más posibilidad de 
ser dislipémicos que los que no lo presentan. Los que presentan el MTHFR (TT) 
tienen 1,8 [IC95%:(1,4-2,3); p<0,001] más probabilidad de presentar 
hiperhomocisteina que los que no lo presentan. (Tabla no mostrada) 
 
En la siguiente tabla, igualmente se presenta el modelo de regresión 
múltiple resultante. Ajustando por el resto de variables, los que presentan el 
polimorfismo Apo E (24, 34, 44), tienen 1,6 veces más posibilidades de presentar 
una enfermedad cardiovascular que los que no presentan este polimorfismo. [OR= 
1,6 (1,1 -2,6), p= 0,034]. (Tabla 50) 
 
Ajustando por Sexo, Edad, Dislipemia, Diabetes, Obesidad Abdominal y por 
el Apo E (24, 34, 44), los que presentan el polimorfismo Beta 3 ADR (CT), 
presentan 2,3 [IC95%: (1,4 – 3,6), p= 0,001], veces más posibilidades de tener una 
enfermedad cardiovascular que los que no tienen dicho polimorfismo. (Tabla 50) 
 
Variable OR IC95%                p 
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Variable OR IC95%                             p 
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En los últimos años, gran cantidad de estudios epidemiológicos, han 
analizado las prevalencias de diferentes variantes polimórficas, para establecer 
las posibles relaciones de estas con los diferentes factores de riesgo y también 
con la enfermedad cardiovascular. Sin embargo y a pesar de las nuevas técnicas, 
como las identificaciones de genes candidato o las técnicas de escaneo global del 
genoma, proporcionando conocimiento acerca de la fisiopatología de esta 
enfermedad, las relaciones causales, así como la implicación de la carga genética 
en el desarrollo de la enfermedad, se revela aun limitado y escasamente 
concluyente.  
 
A día de hoy en nuestra comunidad autónoma no conocemos de ningún otro 
estudio sobre base poblacional y tamaño muestral similar, que además, analice y 
aporte información de cada uno de los cuatro polimorfismos que se estudian en el 
presente trabajo. 
 
Los cuatro polimorfismos analizados en nuestro trabajo, en cambio, están 
ampliamente tratados en otros estudios epidemiológicos a nivel nacional o de 
ámbito europeo internacional, tanto de base poblacional, como de otro tipo. Los 
diseños de los estudios, los tamaños muestrales, las variables analizadas y la edad 
de la población estudiada, difieren en gran medida entre ellos, al igual que los 
resultados son también diversos y algunos contradictorios.  
   
Nuestros resultados señalan que las prevalencias de cada uno de los 
polimorfismos estudiados en nuestra comunidad autónoma y en una población 
de entre 21 y 75 años, se mantienen en consonancia con los resultados 
informados por otros estudios similares, si bien algunas de la prevalencias 









115 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en población andaluza 
 
 
 El polimorfismo de mayor prevalencia en nuestra población es el 
polimorfismo ß-3 Adrenérgico (TT) 84,7% [IC95%: (83,3-86,2)], que se mantuvo 
constante para todos los rangos de edad; seguido del Apo E 3/3 70,6%  [IC95%: 
(68,8- 72,5)], por el contrario el de menor prevalencia en nuestra población fue el 
Apo E 2/2 0,3% [IC95%: (0,1-0,5)], su prevalencia aunque fue superior en 
mujeres, no lo hizo significativamente; seguido de ß-3 Adrenérgico (CC) 0,4% 
[IC95%: (0,1-0,6)] con idénticas distribuciones entre mujeres y hombres y sin 
diferencias entre los diferentes grupos de edad. 
 
En función de los parámetros que hemos analizado, factores de riego clásicos, 
emergentes y genéticos para la enfermedad cardiovascular, definidos en base a la 
revisión bibliográfica y a la literatura consultada, en nuestro análisis de los datos 
hemos hallado asociación significativa para los polimorfismos de riesgo de los que 
presentan el alelo Apo E (4) mostrando casi dos veces aumentada la probabilidad 
de presentar enfermedad cardiovascular que los no portadores. Los que tienen el 
polimorfismo Beta 3 ADR (CT) tienen 2 veces más posibilidades de presentar 
enfermedad cardiovascular que los no portadores.   
 
Cuando hemos ajustado por el resto de factores predictores, los que 
presentan el polimorfismo Apo E (24,34,44), tienen 1,6 veces más posibilidades de 
presentar una enfermedad cardiovascular que los que no presentan este 
polimorfismo. [OR= 1,6 (1,1 -2,6), p= 0,034].  
 
Ajustando el modelo predictivo por Sexo, Edad, Dislipemia, Diabetes, 
Obesidad Abdominal y por el Apo E (24, 34, 44), los que presentan el polimorfismo 
Beta 3 ADR (CT), presentan 2,3 [IC95%: (1,4- 3,6), p= 0,001], veces más 
posibilidades de tener una enfermedad cardiovascular que los que no tienen dicho 
polimorfismo.  
 
Por tanto, en el presente trabajo hemos podido demostrar una asociación de la 
presencia de dos de los polimorfismos referenciados como de riesgo 
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significativamente aumentado, de presentar alguna de las enfermedades 
cardiovasculares; en base a sus altas prevalencias principalmente, cardiopatía 
isquémica (92) (93) (107) (108) y enfermedad cerebrovascular  (103)  (104). 
 
Relación con la literatura científica 
 
La relación entre el perfil lipídico y la Apo E, viene dada por la concentración 
en suero de Apo E y la concentración de colesterol, en parte, determinada por el 
polimorfismo más común de la Apo E, el alelo ε2 se asociaría con menor colesterol 
sérico y una mayor concentración de la enzima, mientras que el alelo ε4 está 
asociado con una baja concentración de esta y una mayor concentración sérica de 
colesterol (89). 
Diferentes estudios han demostrado que el alelo ε4 está asociado con un 
mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (81) (90)  (91). No está claro está 
mediado a través del efecto del genotipo Apo E en los lípidos o a través de otros 
mecanismos; las diferencias en las tasas de ECC observadas en los distintos países 
europeos analizados mediante un estudio, en parte, parece que podrían ser 
explicadas por la prevalencia de los distintos genotipos de la Apo E. Sin duda, como 
hemos podido comprobar en la revisión bibliográfica, el perfil lipídico es uno de los 
factores de riesgo más estudiados y relacionado con la enfermedad cardiovascular 
y los eventos coronarios. 
La distribución alélica obtenida en nuestro trabajo, se asemeja bastante a 
las observadas en otras poblaciones similares, en un estudio sobre varios 
marcadores genéticos de RCV recientemente, se evaluaron las frecuencias alélicas 
de la población de Marruecos (100), para  el polimorfismo Apo E mostrando unas 
prevalencias para los alelos ɛ2 ɛ3 y ɛ4,, de 11,3%, 78,6% y 10,2% respectivamente, 
frente a la mostrada en población andaluza 6,0%, 84,0% y 10,0% igualmente para 
los alelos ɛ2 ɛ3 y ɛ4, lo que reflejaría un paralelismo en las frecuencias excepto 
para el alelo ɛ2, que se mostraría menos prevalente en nuestra población. 
Según la literatura consultada, para otros estudios realizados sobre 
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distribución alélica de Apo E en la población mostró un predominio del alelo ɛ3 
(84,3%), seguido de lejos por alelo ɛ4 (10,7%) y ɛ2 (5%) respectivamente; estos 
datos se asemejan a los porcentajes alélicos de la población estudiada en nuestro 
trabajo, alelo ɛ3 (84%), ɛ4 (10%) y ɛ2 (6%). Se comprobó también que el genotipo 
ɛ3/ɛ4 fue significativamente más prevalente entre los sujetos con ictus isquémico 
(29,5%) en comparación con los sujetos control (18,8%). Paralelamente a estos 
datos, hemos comprobado en nuestro trabajo, como los portadores del 
polimorfismo de riesgo Apo E 4, presentan un riesgo aumentado de cardiopatías 
con respecto a los no portadores. 
La distribución de las cuatro variantes principales de ApoE en otros 
estudios poblacionales a nivel europeo, (103) para los distintos genotipos las 
prevalencias fueron: ε3 / ε3 (73,9%), ε3 / ε4 (17,4%), ε2 / ε3 (6,5%), y ε2 / ε4 
(2,2%) que resultó igualmente en unas frecuencias alélicas de ε2, ε3 y ε4 del 4,3%, 
85,9% y 9,8%, respectivamente, muy similares a las observadas en el análisis de 
nuestros datos. Se destacó el alelo ε2, mostrando una frecuencia más baja en 
hipercolesterolemicos que la reportada previamente para población control 
(7,2%). Igualmente la ECV fue una de las principales causas de mortalidad con una 
prevalencia superior en hombres (12,2% en hombres frente a 7,7% en mujeres), 
mostrando una relación, curiosamente paralela en sus prevalencias con la 
frecuencia alélica ε4 del 13,6% en hombres y 6,3% en mujeres. Igualmente en 
nuestro trabajo hemos obtenido asociación significativa del polimorfismo ApoE 4 y 
la enfermedad cardiovascular. 
En relación con el colesterol-LDL; en un estudio a nivel nacional, se analizó la 
relación de la ApoE  y las variables bioquímicas antropométricas y de estilo de 
vida, según los genotipos y alelos de esta; resultando en una relación entre los 
portadores del alelo ε4, y las elevadas concentraciones de c-LDL ademas de con un 
mayor riesgo de cardiopatía coronaria. Los sujetos portadores del alelo ε2 tenían 
concentraciones de triglicéridos más altos que los no portadores. La prevalencia de 
enfermedad cardiaca fue proporcionalmente más alta en los portadores del alelo 
4, que en los portadores ε2 y en los homocigotos para ε3/ε3, tras ajustar por sexo, 
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trabajo, relacionando significativamente valores de cLDL y genotipo de riesgo de la 
Apo (102).  
 
Respecto al Ictus Isquémico y el polimorfismo Apo E, varios trabajos (104) 
(103) han documentado  una relación de los genotipos de ApoE con ictus isquémico, 
que aumentaría el riesgo cardiovascular en el caso del  ε4/ε4, la asociación del 
genotipo ApoE fue lineal y positiva en relación con los niveles de c-LDL lo que 
apoyaría un papel causal de c-LDL en el accidente cerebrovascular isquémico. Sin 
embargo, la asociación de genotipo Apo E con otros biomarcadores 
cardiovasculares, como lipoproteína (a), proteína C reactiva y triglicéridos no 
resultó significativa (104). 
 
En relación con Infarto agudo de miocardio (92) otros estudios, analizaron 
las prevalencias de los genotipos de Apo E, obteniendo que el genotipo ε 3/ε 4 
tenía una frecuencia superior para los sujetos de estudio, en comparación a la 
mostrada por los controles, por el contrario la prevalencia del genotipo ε 2/ε 3, fue 
superior en los controles. 
 
Se observó una asociación significativa del alelo ε4, especialmente el 
genotipo Apo E ε3/ε4, con infarto de miocardio. Los datos aportados a partir de 
estudios sobre poblaciones asiáticas (93), pusieron igualmente de manifiesto, como 
los portadores del alelo ε4 tenían aumentado en un 40% el riesgo de enfermedad 
cardiaca coronaria (ECC), mientras que el alelo ε2 no tenía ninguna asociación 
significativa con esta enfermedad.  
 
También se ha relacionado no solo con  eventos coronarios sino también 
con diabetes tipo 2, analizando la distribución del polimorfismo con la 
concentración de lípidos en plasma, se mostró una correlación de la variante Apo E 
4  con la enfermedad arterial coronaria (EAC), así mismo, resultó asociado con un 
mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (107), relación que se mantuvo 
tanto en presencia previa o no de enfermedad arterial coronaria, además se vio 
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asociación con la diabetes, que no son significativos para los sujetos analizados en 
nuestra muestra. 
 
Al igual que para la relación con el riesgo por hábito tabáquico, el alelo ɛ2 
mostró un efecto modulador frente al riesgo de inactividad física, mientras que el 
alelo ɛ4 potenció el efecto nocivo de esta con respecto al riesgo de enfermedad 
coronaria, lo que implicaría que los portadores del alelo ɛ4 pueden tener un efecto 
más ventajoso frente a la actividad física, que las personas con otros genotipos de 
la ApoE.  Sin embargo la revisión de estudios previos sobre las interacciones entre 
la actividad física y los diferentes polimorfismos de la ApoE, sobre el perfil lipídico 
mostraron resultados contradictorios. Uno de estos reveló que los portadores 
varones del alelo ɛ4 tenían mayores efectos protectores de la actividad física en su 
perfil lipídico, no así las mujeres, posiblemente explicada por ser estos los que 
tienen el perfil lipídico más desfavorable, por tanto tiene mayor probabilidad de 
mejorar los parámetros del perfil lipídico con el ejercicio (81) (83). En los datos 
analizados en nuestro estudio no se puede relacionar la actividad física y los 
genotipos de riesgo de Apo E. 
 
En relación de la influencia del sexo y la edad para las concentraciones de 
Apo E y sus polimorfismos en las poblaciones, una muestra basada en sujetos de 
entre 40 a 77 años, analizó, tomando de referencia el alelo ε3, como el alelo ε4 
mostraba asociación con valores elevados de c-LDL (≥160 mg/dl) en las mujeres, 
los alelos ε2 y e4, se asociaron con valores de triglicéridos moderadamente 
elevados (≥250 mg / dl) en los hombres, además el alelo ε2 se asoció con unos 
valores de triglicéridos fuertemente elevados (≥500 mg / dl) en los hombres. El 
efecto del polimorfismo del gen Apo E en la absorción y eliminación de grasa de la 
dieta ha sido evaluado y se encontró que la retirada de partículas lipídicas en la 
fase postprandial, se vería retrasada en los portadores del alelo ε2, en comparación 
con los portadores del alelo e4.  
 
Esto puede ser apoyado además por el reciente descubrimiento de un 
polimorfismo situado en la región Apo E  del promotor del gen, que determina el 
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mujeres como en hombres, el alelo ε4 se asocia con un perfil lipídico menos 
favorable y un mayor riesgo de cardiopatía coronaria, mientras que ε2 muestra los 
efectos opuestos. Tal asociación parece ser más fuerte en las mujeres que en los 
hombres y aún más fuerte en las mujeres después de la menopausia.  Sin embargo, 
la contribución exacta del polimorfismo Apo E para las enfermedades cardiacas 
sigue mostrándose poco clarificadora. 
 
En referencia a la distribución por edad de los polimorfismos, la frecuencia 
de los diferentes genotipos y alelos de la Apo E en personas de edad avanzada, 
Schachter et al (169) demostraron que el alelo ε4 fue significativamente menos 
frecuente en los centenarios que en los controles (5,2% vs 11,2%, p<0,001), 
mientras que la frecuencia del alelo ε2 se incrementó significativamente (12,8% vs 
6,8%, p<0,01); estos resultados fueron similares a los encontrados por otros 
grupos de investigación, Lewis et al. (170), cuando revisaron 15 estudios 
transversales en los que se relacionaron polimorfismos de la Apo E con la 
longevidad en la población, se observaron aumentos en las frecuencias de ε2 y en 
cambio las frecuencias de los alelos e4 se mostraron relativamente bajas en 
personas de edad avanzada, comparadas con las poblaciones más jóvenes, lo que 
respondería a un efector protector del alelo ε2, o quizá también obedecería a una 
menor esperanza de vida en los portadores de ε4.  
 
Analizando otros estudios, comprobamos como la susceptibilidad genética 
puede ser modulada con medidas terapéuticas, así se refleja en otros estudios de 
supervivencia, en población del norte de Europa “Estudio de Supervivencia 
escandinavo Simvastatina” (109) en el que un 16% de los portadores de 4 murieron 
en comparación con el 9% de los pacientes sin el alelo, correspondiente a una tasa 
de riesgo de mortalidad de 1,8 (IC 95%, 1,1 a 3,1).  El aumento del riesgo no se vio 
afectado por consideraciones  como  sexo, edad, presencia de ángor, diabetes, 
tabaquismo, o la concentración de lípidos séricos en el análisis multivariado; en 
cambio en otro estudio sobre población del sur de Europa, “GISSI study” (110) , con 
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se apreciaron diferencias significativas en términos de mortalidad entre 
portadores 4 y no portadores (3,61% vs 3,24%, p = 0,67).  
 
Sin embargo, mientras en los no portadores 4 no se observó diferencia 
significativa en la mortalidad; entre los pacientes tratados con pravastatina y no 
tratados (2,81% vs. 3,67%, P = 0,21), en los portadores de 4, se observó una 
reducción significativa de la mortalidad en aquellos tratados con estatinas, (1,85% 
vs 5,28%, p = 0,023); por tanto observamos que la presencia de polimorfismos de 
riesgo de Apo E no pueden predecir el riesgo de un evento coronario mayor, en 
ninguno de los casos,  pero sí que indicaría que la susceptibilidad genética a una 
determinada patología cardiaca se podría modular a través de las acciones 
terapéuticas.  
 
En otro de los estudios llevado a cabo en diferentes países europeos para 
analizar el gradiente de Apolipoproteina E en función de la distribución geográfica, 
se pudo comprobar un gradiente de las concentraciones séricas de la proteína de 
aumento norte-sur, independiente del polimorfismo genético, de la edad o del sexo 
(99). No se mostró así la distribución del polimorfismo de riesgo Apo E 4 que 
mostró mayores prevalencias en países del norte. 
 
En referencia a los polimorfismos de los receptores β-adrenérgicos;  y debido 
a que estos se muestran funcionales en las líneas celulares a las que afectan,  se 
resaltó la importancia de los polimorfismos en las vías de señalización de 
catecolaminas para la regulación de la lipólisis (112) (119). (120), por lo que la 
disfunción del receptor se ha señalado como posible causante de la obesidad y la 
resistencia a la insulina, no resultando los datos en una evidencia clara en relación 
con la presencia del polimorfismo  Trp64Arg y la enfermedad coronaria (119). 
 
Según un estudio realizado sobre las diferencias en la distribución del 
polimorfismo entre diferentes grupos étnicos, la mutación del gen del receptor 
Beta 3-adrenérgico (Trp64Arg) se halló con mayor frecuencia en la población de 
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embargo se mostró menos frecuente en población de raza caucásica (121), en este 
caso, se relaciona la presencia de la  resistencia a la insulina, como una de las 
principales causas de la asociación del polimorfismo a la obesidad y también a la 
aparición temprana de diabetes tipo 2; además es posible que esta variación 
genética tenga influencia sobre las vías de señalización de catecolaminas, a través 
de alteraciones en la lipólisis de los adipocitos, promoviendo así la obesidad; esta 
misma asociación se puso de manifiesto en otros estudios de distintos países de 
Europa, Italia entre otros  (114); en los que analizando también la correlación entre 
el polimorfismo Trp64Arg con el trastorno cardiometabólico, en sujetos con 
obesidad, se relacionó el polimorfismo con la resistencia a la insulina, al igual que  
con el índice de masa corporal, no se encontró asociación por el contrario, para la 
presión arterial o la hemoglobina glicosilada; en los datos de nuestro estudio 
igualmente, hemos podido comprobar la relación significativa entre los portadores 
del polimorfismo Trp64Arg (CT) y el  IMC, no encontrando relación con las 
presiones arteriales o la obesidad abdominal.  
 
 La interacción entre factores genéticos y ambientales parece influir en gran 
medida sobre la obesidad,  en un estudio de llevado a cabo por la Universidad de 
Valladolid (116) sobre pacientes ambulatorios no diabéticos pero que mostraban 
prevalencia de obesidad, se les evaluaron las presiones arteriales, la ingesta 
nutricional y los parámetros bioquímicos; en los datos que reflejaron los pacientes 
del grupo mutante Trp64Arg (CT) estos presentaron mayor índice de masa 
corporal, peso, perímetro de cintura, de masa grasa y valores más elevados de 
proteína C reactiva comparativamente con grupo de control. 
 
En esta línea un estudio realizado en Japón (171) analizó la relación del 
polimorfismo Trp64Arg  con cambios de peso mediante el seguimiento en una 
población de japoneses obesos; los participantes con el alelo Arg (T) del β 3-ADR 
aumentaron significativamente su peso corporal (2,1 +/- 4,7 kg, p = 0,002) y el 
índice de masa corporal (0,64 +/- 1,6 kg / m2, p = 0,006), los participantes sin el 
alelo Arg del β 3-ADR no cambiaron significativamente en estos parámetros (peso 
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resultados mostraron como el alelo Arg (T) de la β 3-ADR se asociaba con cambios 
a largo plazo en el peso corporal IMC, en los participantes que presentaban 
obesidad. 
 
Igualmente un grupo investigación en  fisiología y nutrición de la Universidad 
de Navarra (118), analizando la asociación entre el aumento del riesgo de obesidad 
y el polimorfismo Trp64Arg y midiendo el grado de actividad física, encontró una 
asociación de riesgo alto [3,84 [(IC 95%) 1,33-11,12)] para esta mutación, entre los 
participantes más jóvenes (20-35 años); mientras que no hallaron aumento del 
riesgo entre los portadores de mayor edad (35-60 años). Los sujetos más jóvenes 
portadores del polimorfismo (CT) mostraron un riesgo considerablemente mayor 
de desarrollar obesidad, independientemente de su sexo o nivel de actividad física 
en su tiempo libre. 
 
 
El polimorfismo I/D de la enzima convertidora de angiotensina, se ha 
asociado con diferencias en los niveles plasmáticos de esta enzima,  además parece 
que tenga cierta relación con el metabolismo de la grasa corporal y las presiones 
arteriales (127), lo cual se pudo estudiar en uno de los estudios realizados sobre 
población infantil (122). Este estudio analizó la adiposidad y la manifestación de los 
fenotipos de la presión arterial, concluyendo que los portadores de la variante 
genotípica DD de la ECA eran más obesos que los niños analizados portadores del 
genotipo II. 
  
 En relación al infarto agudo de miocardio, en diferentes estudios (86) (132), el 
alelo D se asoció significativamente con un mayor riesgo de infarto de miocardio 
(128) (129) en modelos comparativos genéticos (OR (IC del 95%): 1,41 (1,22-1,64)), 
para los portadores  (DD) frente a (II) 1,11 (1,01 a 1,21) mostraron un riesgo 
aumentado; Los análisis de subgrupos, de acuerdo con las etnias y países de los 
participantes, también mostraron como  el alelo D se asociaba significativamente 
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origen caucásico [OR (IC 95% ) de DD frente a ID + II: 2,11 (1,65-2,70) para los 
asiáticos y 1,15 (1,05-1,27) para los caucásicos]. 
 
 Igualmente en un estudio de seguimiento en relación al polimorfismo con el 
consumo de tabaco (123) (130), se pudo comprobar la interacción entre la variante 
(DD) y su influencia en el aumento del riesgo de enfermedades cardiacas (128) (129) 
así como sobre el aumento de la mortalidad en los portadores del genotipo DD en 
comparación con el genotipo II, sin embargo esta asociación disminuía con la edad,  
lo que podría interpretarse como una menor adherencia al consumo de tabaco a 
mayores edades.  
 
La asociación entre HTA sistémica y el polimorfismo I/D es más 
controvertido, en una muestra del estudio Framingham Heart Study (125) donde se 
realizó un seguimiento de las medias periódicas de la presión arterial, se encontró 
asociación y ligamiento genético del locus de la enzima con la HTA y la presión 
arterial diastólica, en hombres pero no en mujeres; otros estudios también han 
reportado resultados similares respecto a la asociación de la HTA y el I/D de la 
ECA, (126) (128).  
 
En referencia a la HTA, otros estudios (131), han indicado que sea otro gen, 
concretamente el de la angiotensina II  (angiotensina II, AGT) el que influye para la 
predisposición a la hipertensión,  por el contrario el polimorfismo de la ECA 
jugaría un papel más intenso en la predisposición a eventos isquémicos agudos. La 
prevalencia del alelo AGT1R (C1166) fue mayor entre las mujeres hipertensas de 
lo que fueron los controles (0,30 frente a 0,23; p = 0,03), pero no se observó dicha 
diferencia para los hombres. Los polimorfismos AGT T174M y ECA I / D no se 
asociaron con la hipertensión. Los pacientes hipertensos que presentaban una 
historia familiar de IAM antes de los 60 años, tenían una mayor prevalencia del 
alelo D comparados con los no parentales (0,68 vs 0,56; p = 0,01). La prevalencia 
del alelo D también fue mayor entre los pacientes que informaron de una historia 
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Nuestros datos, para el polimorfismo I/D no muestran significación para los datos 
obtenidos en relación al incremento de riesgo de hipertensión. 
 
Diversas observaciones clínicas y epidemiológicas con respecto a otras 
patologías, sugieren que los FRCV están asociados también con deterioro de las 
capacidades cognitivas. Los componentes del SRAA se expresan también en el 
cerebro, para estimar su impacto potencial en el rendimiento cognitivo, se estudió 
la asociación entre el funcionamiento cognitivo de los sujetos participantes y el 
polimorfismo I / D  (136) (137). En una muestra de edades medias altas (59-71 años), 
los homocigotos (DD) presentaron las puntuaciones cognitivas más bajas. Por otra 
parte, debemos destacar como el efecto combinado de la presencia de al menos un 
alelo Apo 4 junto con la presencia conjunta del polimorfismo ACE (DD), fue un 
factor de riesgo para el deterioro cognitivo.  
 
Las conclusiones, de la literatura científica que hemos analizado sobre la 
asociación entre el polimorfismo I/D y la morbimortalidad cardiovascular (85) (129) 
(172) han sido inconsistentes y poco concluyentes en referencia a una clara 
asociación entre los efectos del polimorfismo y la aparición del evento 
cardiovascular,  se necesitarían estudios de seguimiento prospectivos o de base 
poblacional. En nuestro trabajo no hemos encontrado significación estadística para 
la asociación entre polimorfismo I/D de la ECA para los distintos factores de riesgo 
principales como HTA, obesidad o diabetes, tampoco se ha podido mostrar 
relación con el infarto de miocardio o la cardiopatía isquémica.  
 
 
Respecto al polimorfismo (C677T) de la enzima MTHFR;  hemos podido 
analizar sus posibles asociaciones entre otras, con enfermedad vascular 
aterosclerótica (173) (146), en donde estudios multicéntricos desarrollados en 
Europa, evaluaron la magnitud del riesgo de enfermedad vascular asociada con un 
mayor nivel de homocisteína plasmática y examinaron los efectos de interacción 
entre elevados niveles de la enzima y los FR clásicos, se demostró  que el aumento 
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enfermedad vascular similar a la de fumar o la hiperlipidemia), aumentó asociado 
con el tabaquismo y la hipertensión; en el análisis de nuestros datos, hemos 
comprobado una relación significativa entre el polimorfismo (TT) y niveles 
elevados de Homocisteina sérica; tHcy (CC, CT) 12,6 [IC(95%) 12,4;12,8] vs (TT) 
14,4 [ IC(95%) 13,9;15,0)] p<0,001. La asociación entre el marcador de riesgo (TT) 
y los factores de riesgo clásicos no se ha demostrado. 
 
En el análisis del desarrollo de la aterosclerosis como proceso multifactorial y 
progresivo, varios estudios, algunos sobre población española (87) (146) (149), han 
profundizado en la asociación del polimorfismo C677T y las concentraciones de 
homocisteína sérica, con aterosclerosis, IAM, y el espesor IMT de la arteria 
carótida, uno de estos estudios  realizado en el norte de Europa (67), con 
participantes de edades  de entre (24-39 años), concluyó que no se pudo establecer 
una relación entre el polimorfismo C677T y el grosor IMT de la arteria carótida, el 
alelo T sí que tendría algún efecto sobre la capacidad del cumplimiento funcional 
de la arteria. Comprobando, igualmente que la aparición de IAM es significativamente 
más alta en el caso de la variante homocigota TT, aun así, al igual que hemos obtenido 
en nuestros resultados, ademas tampoco hemos obtenido asociación con eventos 
cardiovasculares, por lo que la fuerza de la relación e interacción de tHcy con otros 
factores de riesgo cardiovascular no son concluyentes. 
 
Por otra parte, en relación con la prevención cardiovascular de la 
Hiperhomocisteinemia, (145), las medidas preventivas tienen un papel importante, 
estableciendo las directrices para la detección y el tratamiento de la 
hiperhomocisteinemia además de la identificación y la prevención de la 
enfermedad arterial coronaria (EAC). En base a los datos epidemiológicos, la 
prevalencia de hiperhomocisteinemia en la población general oscilaría entre 5% y 
10% y pudiendo llegar a ser tan alta como 30% a 40% en la población anciana. La 
tHcy, en este caso sería responsable de hasta el 10% de los eventos de EAC y por lo 
tanto representaría un factor de riesgo importante y potencialmente modificable 
de ECV; en base a ello, el efecto de la reducción de los niveles de tHcy través de 
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como una suplementación de rutina para las personas que presentan factores de 
riesgo para enfermedad arterial coronaria, incluso para las personas con nivel de 
folato dentro del rango de normalidad, pero que tienen antecedentes personales o 
familiares de aterosclerosis prematura, o bien una predisposición endógena para 
desarrollar  hiperhomocisteinemia. 
 
 En el mismo sentido otros trabajos (87) (147), han examinado la relación entre 
el folato y la homocisteina total; comprobando que las bajas concentraciones de 
folato podrían facilitar la acumulación de homocisteína en plasma; en este sentido 
un ensayo clínico desarrollado en Reino Unido (148), evaluó la prevalencia de 
deficiencia de folato y vitamina B12, entre personas mayores, indicando que el uso 
de las concentraciones de homocisteina  sérica (tHcy) entre las personas mayores 
con un riesgo aumentado, por presentar concentraciones límite de vitaminas, 
identificando de este modo pacientes que tendrían un alto riesgo de deficiencia de 
vitamina B12, estos pacientes deberán ser considerados para el tratamiento 




Limitaciones y fortalezas 
 
 
El presente estudio es un estudio de base poblacional cuya muestra está 
distribuida por toda la comunidad autónoma de Andalucía, y a su vez, la 
composición según edad y sexo, está en consonancia y es paralela al perfil 
poblacional de Andalucía. 
El porcentaje de participantes estudiados fue muy alto (un 88% del total de 
la muestra). Esta alta participación y concordancia con la población de Andalucía, 
se consiguió gracias a las distintas estrategias que se incluyeron en la fase de 
planificación y que incrementaron el índice de participación. 
 
Ademas como venimos discutiendo los distintos estudios consultados 
muestran una asociación compleja y multifactorial entre los factores de riesgo 
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estudios  prospectivos en ámbitos poblacionales amplios y, con trabajos futuros de 
diseño más específico, acorde con los requerimientos y las técnicas desarrolladas y 
utilizadas para la identificacion de polimorfismos de riesgo para la enfermedad 
cardiovascular. Los datos aportados hasta ahora, no han sido definitivos para 
establecer medidas preventivas o programas de identificación mediante cribado 
poblacional de los diferentes marcadores genéticos de riesgo. 
 
Las últimas actualizaciones de estudios de identificación de polimorfismos de 
nucleótido simple SNP, relacionados con los factores de riesgo cardiovascular, 
indican la interacción entre genes polimórficos y los restantes factores 
potencialmente de riesgo, que serían además de los clásicos, los biomarcadores 
emergentes, los ambientales; de hábitos de vida y además los psicosociales: nivel 
socioeconómico, aislamiento social, estrés laboral o familiar; cada una de estas 
variables deberían considerarse entre los objetivos valorables, a la hora de diseñar 
futuras investigaciones, hecho que brindaría un amplio campo de trabajo para todo 
tipo de estudios, tanto de base poblacional como de intervención. 
 
Concretamente la utilización de estudios de análisis de prevalencias sobre 
base poblacional, nos ha permitido establecer asociaciones generales entre los 
parámetros estudiados, en nuestro caso, los factores de riesgo genéticos y el riesgo 
de enfermedad cardiovascular. Además nos ha facilitado una buena caracterización 
de la muestra, con un diseño representativo a la distribución de la población de 
nuestra comunidad autónoma; no obstante, el estudio podría ser efectivo 
igualmente para el objetivo pretendido, con un tamaño muestral más discreto. Si 
bien, nos aporta bastante fiabilidad sobre las prevalencias observadas de los 
diferentes factores de riesgo analizados, lo cual nos ha permitido establecer 
asociaciones sólidas entre estos factores de riesgo y la presencia de enfermedad 
cardiovascular.  
 
El objetivo último que sustenta el presente estudio, es conseguir un mejor 
entendimiento de todos los parámetros patológicos que contribuyen al desarrollo 
de la enfermedad cardiovascular; tanto para identificar nuevas dianas 
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hábitos conductuales y factores psicosociales que afectarían al desarrollo de la 
enfermedad a corto y largo plazo.  
 
En resumen, nuestro estudio ha demostrado una importante asociación entre 
dos de los biomarcadores genéticos estudiados, Apolipoproteina E 4 y β3 
Adrenérgico (CT) y la enfermedad cardiovascular; sin embargo, la naturaleza 
trasversal del estudio no nos permite establecer relaciones de 
procedencia/consecuencia, o de causalidad respecto a los factores de riesgo 
tratados y la enfermedad cardiovascular, sino que más concretamente nos informa 
de una situación puntual, respeto a los parámetros analizados, siendo todo ello 
referido a la población  general. 
 
 La falta de datos de factores de riesgo de otra naturaleza, junto con la 
búsqueda de datos personales o de antecedentes, en la historia clínica Diraya, 
restarían solidez a algunos de los datos de antecedentes familiares o personales,  
que constituirían otra de las limitaciones de nuestro estudio; por otro lado, 
respecto a la aplicabilidad en el diagnóstico clínico de nuestros resultados, se 
deberán desarrollar en futuros estudios prospectivos. Estos estudios deberán 
aclarar, entre otras cosas, si la determinación rutinaria de marcadores genéticos de 
riesgo en consulta clínica, permitiría identificar aquellas personas con mayor 
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. 
 
En definitiva, como se ha descrito a lo largo de toda la discusión de este 
trabajo, los mecanismos exactos que regulan el desarrollo de la enfermedad 
cardiovascular y la dificultad añadida de realizar un diagnóstico precoz, preciso y 
no invasivo, son dos de los problemas más trascendentales, a la hora de valorar los 
factores de riesgo cardiovascular. En este sentido, los resultados de nuestro 
trabajo, han aportado una importante información encaminada a esclarecer ambas 
cuestiones, por un lado, la identificación de los potenciales factores de riesgo de 
origen genético en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular, y por otro lado, 
la necesidad de la inclusión en los programas de salud de medidas preventivas y de 
promoción de la salud, acerca de los factores que actúan modulando la aparición 
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genético, otros como los factores medioambientales, los hábitos de vida o de tipo 
psicosocial, a la hora del diagnóstico clínico de la enfermedad. 
 
Finalmente, desde nuestro punto de vista, los datos aportados se podrían 
utilizar como base de futuros trabajos, existen varios aspectos para abordar a 
través de nuevos estudios de investigación, bien de tipo experimental o de 
cualquier otro, para establecer los genes causales asociados a los loci de 
susceptibilidad, la caracterización y la función desempeñada en la fisiopatología de 












1. El genotipo más frecuente en la población andaluza es el β3 Adrenérgico TT 
(84,7%), seguido del Apo E 3/3 (70,6%), en cambio el que presenta menor 
frecuencia es el genotipo Apo E 2/2 (0,3%). Respecto a los asociados con el 
riesgo cardiovascular, el más frecuente es el Apo E 4 (18,9%), seguido del 
MTHFR TT (15,9%) y el menos frecuente el ECA DD (11,4%). 
 
 
2. El presente estudio ha permitido estimar la prevalencia del alelo ε4 en una 
muestra representativa de la población Andaluza, así como analizar su 
asociación con un aumento significativo del riesgo de enfermedad 
cardiovascular. La presencia del alelo ApoE 4 podría explicar, en parte, la 
mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular en quienes lo portan. 
 
3. Los portadores de los polimorfismos de riesgo, β3 Adrenérgico  y  Apo E. son 
los que presentan mayor probabilidad de padecer alguna de las enfermedades 
cardiovasculares en nuestra comunidad autónoma. 
 
 
4. El polimorfismo β 3 ADR CT, se asocia significativamente con prevalencia de 
sobrepeso y /u obesidad de carácter general. 
 
 
5. La variante TT del polimorfismo de la MTHFR se relacionó significativamente 
con niveles altos de homocisteína plasmática. 
 
6. De las variables estudiadas, la edad, además del sexo, ser dislipémico, padecer 
Diabetes Mellitus, junto con la Obesidad abdominal y un alto Índice de Masa 
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Å Ångström. 1 Å= 1 x 10-10 m = 0,1 nm 
3FL Fluoresceina en su extremo 3´terminal 
5LC 5´con LC Red 640 
ABO Polimorfismo de grupo sanguíneo ABO 
ACE Angiotensin I-converting enzyme 
ADN Ácido desoxirribonucleico 
AGT Angiotensinógeno 
AGTR1 Receptor tipo I de angiotensina II 
AHA American Heart Association 
ANOVA Análisis de varianzas 
APC Células presentadores de antigenos 
Apo E Apolipoproteína E 
Arg 64 Polimorfismo B3 adrenergico 
AT1 Angiotensinogeno 1 
AVAD Años de vida ajstados por discapacidad 
AVC Accidente vascular cerebral 
ARN Ácido ribonucleico 
BDU Base de datos de usuarios 
CBS Cistationina β-sintasa 
CCAA Comunidades Autónomas 
CDCP Centre for Disease Control and Prevention 
CETP Proteína transfiere ésteres de colesterol 
cHDL Colesterol de las lipoproteínas de alta densidad 
c-HDL Colesterol de las lipoproteínas de alta densidad 
CI Cardiopatia isquémica 
cLDL Colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 
c-LDL Colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 
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CoT Colesterol total 
CRD Cuaderno de recogida de datos 
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DM Diabetes Mellitus 
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 
T2DM Diabetes Mellitus tipo 2 
DNA Desoxirribonucleic  Acid 
DRECA 2 Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Andalucía 
EA Enfermedad de Alzheimer 
EAC Enfemedad arterio coronaria 
ECA Enzima convertidora de la angiotensina 
ECC Enfermedad Cardiaca Coronaria 
ECV Enfermedades Cardiovasculares 
EDTA Etilendiamino tetraacético 
ESH European Society of Hypertension 
Factor V Factor de coagulación sanguínea V 
Factor XIII Factor de coagulación sanguínea XIII 
Fg Fibrinógeno 
FR Factores de Riesgo 
FRCV Factores de Riesgo Cardiovascular 
FRET Fluorescence Resonance Energy Transfer 
GAA Glutamina Adenina Adenina 
GB Glucemia Basal 
GBA Glucemia Basal Alterada 
GIM Grosor Intimomedial 
GP Ia Glicoproteína Ia del receptor de colágeno 
GP IIIa Glicoproteína IIIa del receptor de plaquetas 
GRK1 Gen del receptor de la Kinasa1 
GRK4 Gen del receptor de la Kinasa 4 
GWAS Análisis de asociación de genoma completo 
HbA1c Hemoglobina glicosilada 
HDL Lipoproteínas de alta densidad 
HOMA Homeostasis Model Assessment 
HTA Hipertensión Arterial 
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IL-1 Interleucina 1 
IL-6 Interleucina 6 
IMC Índice de Masa Corporal 
INE Instituto Nacional de Estadística 
IRAS Insulin Resistance Atherosclerosis Study 
LDL Lipoproteínas de baja densidad 
Lp(a) Lipoproteina a 
LPL Lipoprotein-lipasa 
MDRD Modification of Diet in Renal Disease 
MRFIT Multiple Risk Factor Intervention Trial 
MTHFR Enzima metilentetrahidrofolato reductasa 
NCEP National Cholesterol Education Program 
 ATP III 
NCETP 
Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert 
Panel of Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults 
OMS Organización Mundial de la Salud 
PA Presión Arterial 
PAD Presión arterial diastólica 
PAI-1 Inhibidor del activador del plasminógeno 1 
PAS Presión arterial sistólica 
Pb Pares de bases 
PCRus Proteína C reactiva ultra sensible 
PCR Reacción  en cadena de la polimerasa 
PCSK9  Proprotein convertase subtilisin–kexin type 9 
PREDIMED Prevención de riesgo de enfermedad  y Dieta Mediterránea 
RCV Riesgo cardiovascular 
RFLPs Fragmentos de restricción de longitud variable 
RI Resistencia a Insulina 
S Met Síndrome Metabólico 
SAS Servicio Andaluz de Salud 
SCA Síndrome coronario agudo 
SEA Sociedad europea de aterosclerosis 
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SDS Sodium Dodecyl sultate 
SNC Sistema nervioso central 
SNP, SNPs Single Nucleotide Polymorphism 
SRAA Sistema renina-angiotensina- aldosterona 
ß-3 ADR Receptor ß-3 adrenérgico 
STRs Repeticiones en tándem de secuencias cortas 
T2DN Nefropatía diabética tipo 2 
TAG Tolerancia alterada a la glucosa 
TG Trigliceridos 
TGF-β Factor de crecimiento transformante 
tHcy Homocisteina plasmatica 
Trp64Arg Polimorfismo del Receptor ß-3 adrenérgico 
UBE Unidades de Bebida Estándar 
UE Unión Europea 
UGC Unidad de gestión clínica 
UV Ultravioleta 
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad 
VNTR Variable number tandem repeat 
WHO World Health Organization. 
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 Modo de 
Valoración 
 Punto
s  1 ¿Usa el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Sí = 1 punto  
 2 ¿Cuánto aceite de oliva consume en total al día (incluyendo el usado para 
freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc…)? 





 3 ¿Cuantas raciones de verduras u hortalizas consume al día (1 ración = 
200 g. Las guarniciones o acompañamientos = ½ ración)? 
2 ó más (al 
menos 1 de 
ellas en 
ensalada o 




 4 ¿Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al día? 3 ó más = 1 
punto 
 
 5 ¿Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o 
embutidos consume al día (1 ración = 100-150 g)? 




 6 ¿Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al día 
(porción 
individual = 12 g)? 




 7 ¿Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, 
tónicas, bitter) consume al día? 




 8 ¿Bebe vino? ¿Cuánto consume a la semana? 3 ó más vasos = 1 
punto 
 
 9 ¿Cuantas raciones de legumbres consume a la semana (1 plato o ración = 
150 g)? 
3 ó más = 1 
punto 
 
 10 ¿Cuantas raciones de pescado/mariscos consume a la semana (1 plato, 
pieza o ración = 100-150 g de pescado ó 4-5 piezas ó 200 g de marisco)? 




 11 ¿Cuantas veces consume repostería comercial (no casera, como: galletas, 
flanes, dulces, bollería, pasteles) a la semana? 




 12 ¿Cuantas veces consume frutos secos a la semana (1 ración = 30 g)? 1 ó más = 1 
punto 
 
 13 ¿Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de 
ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo, pavo o conejo: 
1 pieza o ración de 100-150 g)? 
Sí = 1 punto  
 
 14 ¿Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, 
arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro 
elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)? 




     Puntuación 
Total* 
 
   Resultado Final
†     












ANEXO 5: Valores de normalidad de referencia para las variables 
bioquímicas (Laboratorio de Análisis y Bioquímica Clínica del Hospital 
Universitario Virgen del Rocío de Sevilla).  
 
 
     RANGO Normalidad Unidades 
Ácido Úrico 
Creatinina 
   3,5‐ 7,0 





   70‐ 110 





   150‐200 





   35‐50 
    80‐140 
mg/dl 
mg/dl 
Homocisteina       5-15 µmol/L 
Insulina      2,5-25 µU/ml 
Lipoproteína a      1-30 mg/dl 
Proteína C Reactiva (us)                      0-3,0 mg/L 
 
 Glucemia Basal Alterada (GBA) 
 
 110-125 mg/dl 
 
HiperHoma (calculado para nuestra 
muestra) 
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